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OZET

Bilgisayarli Tomografide Pulmoner Arter Capi Genis Saptanan
Hastalarda Pulmoner Arter Capi ile Ekokardiyografik Parametrelerin ve

Endostatin Biyomolekiiliiniin iligkisi

Amag: Calismamizda bilgisayarli tomografide pulmoner arter
genislemesi saptanan hastalarda; PA/Ao oranlariyla PH iligkili ekokardiyografik

bulgularin ve serum endostatin(ES) dizeyinin iliskisini gostermeyi hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya nefes darhigi sikayetiyle kardiyoloji
poliklinigine bagvurmus ve son 6 ay igerisinde kontrastsiz akciger bilgisayarl
tomografik(BT) goruntileme yapilmis olan 90 hasta alindi. Her hastanin BT
goruntisinden ana pulmoner arter/asendan aorta(PA/Ao) ¢ap oranina bakildi.
PA/Ao cap orani > 0.9 olan 50 hasta pulmoner arter genigslemesi olan grup
olarak kabul edildi. PA/Ao ¢ap orani < 0.9 olan 40 hasta kontrol grubu olarak
kabul edildi. Bilgisayarli tomografideki PA/Ao c¢ap oranlari ile pulmoner
hipertansiyon(PH) iliskili transtorasik ekokardiyografi bulgulari ve serum

endostatin dizeyinin iligkisi arastirildi.

Bulgular: Pulmoner arter genislemesi saptanan grubun ortalama ana
pulmoner capi 36,42+6,5 mm, ortalama PA/Ao ¢ap orani 1,16 £ 0,14 kontrol
grubunun ortalama ana pulmoner ¢ap 1 26,49 6,18 mm, ortalama PA/Ao orani
0,8 £ 0,94 saptandi. Serum ES seviyeleri acgisindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamh fark saptanmadi(p = 0,165).PA/Ao c¢ap oraniyla serum ES
seviyesi arasinda iliski bulunmadi(p=0,164). Serum ES seviyesi ile sag

ventrikil fonksiyon gostergesi olan bazi ekokardiyografik parametrelerin



arasinda iligki bulundu. PA/Ao ¢ap oraniyla pulmoner hipertansiyon iliskili

ekokardiyografik parametrelerin buyuk bir kismi iligkili saptandi.

Sonug¢: Pulmoner arter genislemesi ile serum ES duzeyi arasinda iligki
bulunamamis ancak serum ES seviyesi ile ekokardiyografik RV fonksiyon
belirteci dlcumlerle iligki bulunmustur. PH iligkili ekokardiyografik parametrelerin
blylk c¢odunlugu bilgisayarli tomografi ile dlglilen PA/Ao oranlariyla iligkili
bulunmustur. Bilgisayarli tomografide pulmoner arter genislemesi tespit edilen

her hasta i¢in ekokardiyografi planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, Endostatin, Pulmoner arter

genislemesi, Ekokardiyografi, Bilgisayarli tomografi



ABSTRACT

The Relationship of Pulmonary Artery Diameter with
Echocardiographic Parameters and Endostatin Biomolecule in Patients

with Large Pulmonary Artery Diameter on Computed Tomography

Objective: In our study, we aimed to show the relationship between
PA/Ao diameter ratios, PH-related echocardiographic findings and serum
endostatin (ES) levels in patients with pulmonary artery enlargement on
computed tomography.

Materials and Methods: The study included 90 patients who presented
to the cardiology outpatient clinic with dyspnea and had undergone non-contrast
lung computed tomographic(CT)imaging with in the last 6 months. The diameter
ratio of the main pulmonary artery/ascending aorta (PA/Ao) was examined in
each patient. Fifty patients with PA/Ao diameter ratio>0.9 were considered as
the group with pulmonary artery enlargement.40 patients with PA/Ao diameter

ratio <0.9 were accepted as control group

We investigated the relationship between PA/Ao diameter ratios on
computed tomography and pulmonary hypertension(PH)-related transthoracic

echocardiographic findings and serum endostatin levels.

Results: The mean main pulmonary diameter of the group with
pulmonary artery enlargement was 36.42 + 6.5 mm and the mean PA/Ao
diameter ratio was 1.16 + 0.14, while the mean main pulmonary diameter of the
control group was 26.49 + 6.18 mm and the mean PA/Ao diameter ratio was 0.8
+ 0.94. There was no statistically significant difference between the two groups
in terms of serum ES levels (p = 0.165).There was no correlation between
PA/Ao diameter ratio and serum ES level (p = 0.164). There was a correlation
between serum ES level and some echocardiographic parameters which are

indicators of right ventricular function.

Vi



Most of the echocardiographic parameters associated with pulmonary

hypertension were found to be associated with PA/Ao diameter ratio.

Conclusion: No correlation was found between pulmonary artery
dilatation and serum ES level, but there was a correlation between serum ES
level and echocardiographic RV function marker measurements. The majority of
PH-related echocardiographic parameters were associated with PA/Ao diameter
ratios measured by computed tomography. For each patient with pulmonary
artery enlargement detected by computed tomography echocardiography

should be planned.

Keywords: Pulmonary hypertension, Endostatin, Pulmonary artery

enlargement, Echocardiography, Computed tomography
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1.GIRiS VE AMAG

Pulmoner hipertansiyon (PH), baslica pulmoner vaskuler yatakta endotel
disfonksiyonu, vaskiler vazokonstriksiyon ve remodeling ile giden ilerleyici
bozulma ve c¢ogunlukla pulmoner arteriollerin mikrotrombus ile tikanmasiyla

karakterize gesitli etiyolojilere sahip kronik bir hastaliktir.(1)

Saglikl bireylerde pulmoner dolasim; yuksek pulmoner kan akimi, duguk
pulmoner arteriyel basing ve direng sistemiyle idame edilmekteyken, PH’de
pulmoner vaskiler rezistansin (PVR) ilerleyici bir sekilde artmasina bagh olarak

ortalama pulmoner arter basinci artip 20 mmHg’nin Uzerine ¢ikar.(1,2)

Tedavisiz PH'de PVR progresif olarak artar; afterload artisina ¢cok hassas
olan sag ventrikll, kronik basing ylUksekliginde baslangigta anjiogenez ile
hipertrofiye ugrar ve kontraksiyonunu artirarak bu duruma adaptasyon
saglamaya c¢alisir; ancak PVR artigi devam ettikge artan dolum basincini sag
ventrikll karsilayamaz ve kademeli olarak oncelikle sag ventrikilde
kardiyomiyosit apoptozuna bagli dilatasyonun eglik ettigi kontraksiyon kaybi ile
beraber sistolik fonksiyonlarda azalma meydana gelir. Sonug olarak, sag kalp

yetmezligi gelisir ve kardiyak debi diser.(3-5)

PH, altta yatan etiyolojisinin c¢esitliligi, kardiyovaskuler hastaliklar ve
solunum yolu hastaliklariyla iligkili olabilmesi sebebiyle tani ve takibinde c¢ok
yonll, budtincul ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Farkl
etiyolojilerdeki kardiak ve pulmoner hastaliklarla benzer olan nefes darlidi,
halsizlik, efor intoleransi gibi baslangi¢c klinik semptomlari g6z 6nune
alindiginda,erken donem ve geri donusu mumkun olmayan uzun donem
patofizyolojik degisiklikler meydana gelmeden Once hastaligin erken teshisi

onemlidir.(6)



Kesin tanida altin standart tani yontemi invaziv olarak sag kalp
kateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg’nin Uzerinde
Olculmesi olsa da, hastaligin tani ve takibinde baslica ekokardiyografi, toraks
bilgisayarli tomografi (BT) ve PH iligkili serum biyomolekdilleri gibi noninvaziv

testler ¢cok degerlidir.(6)

Ekokardiyografi ile baglica PH'ye bagli sag ventrikil yapisindaki
degisiklikler gorulebilmekte ve sistolik pulmoner arter basinci noninvaziv olarak

Olculebilmektedir .(2)

Pulmoner arter genislemesi bilgisayarli tomografide ana pulmoner
arter(PA) capinin asendan aorta(Ao) ¢apina oraninin 0.9 dan buyuk olmasi

olarak tanimlanmaktadir.(6)

Etiyolojisinde baslica pulmoner kapiller kaybi,hipoksik vazokonstriksiyon
gibi nedenler vardir ve PH varhd acgisindan bir isaret olarak kabul
edilmistir.Pa/Ao orani arttikga ortalama pulmoner arter basinci (mPAB) ve
PVR’nin arttigiyla ilgili ¢alismalar mevcuttur.Ayrica Pa/Ao orani PH’de sag kalim

acisindan bagimsiz bir risk faktoérl olarak gosterilmistir.(7—10)

Endostatin (ES),21. Kromozom col18Al1 genin den sentezlenen bir
anjiostatik peptidtir. in vitro olarak pulmoner arteriel endotel hiicre
migrasyonunu, proliferasyonunu ve canliigini inhibe etttigi, endotel hicre
apoptozunu uyardidi, serum seviyesinin ise PH'nin ciddiyeti agisindan mPAB,
PVR,RA (sag atrium) basinciyla iligkili oldugu gorilmus olup, ayrica trizomi 21 li
hastalarda artmig sentezine bagli PH sikligindaki artis ile iliskilendirilmistir .
(11-16)



Pulmoner arter geniglemesi ve serum ES duzeyi ile PH iligkisini ayri ayri
arastiran galigsmalar olsa da; daha dnce yapilan galismalarda PH'de serum ES
dizeyi ile pulmoner arter genislemesi arasindaki iliski net aydinlatiimamistir.
Calismamizda BT’de pulmoner arter genislemesi saptanan hastalarda; PA/Ao
oranlariyla PH iligkili ekokardiyografik bulgularin ve serum ES duzeyinin iligkisini

goOstermeyi hedefledik.

Amacimiz, mortalitesi yuksek olan PH’nin erken tanisini desteklemek,
tedavi takibi ve olasi risk siniflamasinda ekokardiyografiye goére daha
ulasilabilir, objektif ve hastaya bagl faktorlerden etkilenmeyen serum ES duzeyi

ile gelecek g¢alismalarda yol gosterici olmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. PULMONER HiPERTANSIYON TANIMI

PH’yi "pulmoner vaskuler skleroz" olarak ilk kez 1891 yilinda Alman
doktor Ernst Von Romberg tanimlamistir. Dinlenme halinde invaziv olarak
Olcllen ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg’'nin Uzerine ¢ikmasi ile
karakterize olup sag kalp yetmezligine ve beklenen yasam suresinde kisalmaya
neden olan patofizyolojik, ilerleyici bir hastaliktir.(17) PH birgok klinik durumu
icerebilir ve cesitli kardiyovaskuler ve solunum yolu hastaliklar ile baglantil
olabilir.(6)

PH’nin pulmoner vaskuler hastaliklara bagli prekapiller veya sol kalp
hastaligina bagli postkapiller olmasina gére hemodinamik tanimlamasi PVR ve
pulmoner kapiller u¢ basinci(PKUB) dederlerine goére yapilmaktadir. PVR’nin
yaklasik olarak uUst limiti 2 WU, PKUB’nin ise 12 mmHg’dir. Pre ve postkapiller
PH ayriminda en énemli esik degeri olarak PKUB’nin 15 mmHg’ den blyuk olup
olmamasina gore kabul edilir.(18) Ortalama mPAB’nin fizyolojik sinirlardaki

yaklasik olarak degeri 143 mmHg’dir.(19)

TANIM HEMODINAMIK KARAKTERISTIK KLINIK GRUPLAR

PH mPAB >20 mmHg

Pre-kapiler PH mPAB >20 mmHg 1,3,4,5
PKUB=< 15 mmHg
PVR > 2 WU

izole Postkapiller PH mPAB >20 mmHg
PKUB>15 mmHg 2,5
PVR < 2 WU

Kombine Post-Prekapiler PH mPAB >20 mmHg
PKUB>15 mmHg 2,5
PVR >2 WU

Egzersiz iligkili PH Dinleme ve egzersiz arasinda mPAB/CO egimi;
>3 mmHg/L/dakika

Tablo 1. PH'’nin Hemodinamik Tanimlamasi(6) mPAB Ortalama pulmoner arter
basinci, PKUB Pulmoner kapiler u¢ basinci,PVR Pulmoner vaskiiler direng, WU Wood
unite CO Kardiak debi



Pulmoner arteriel hipertansiyon(PAH), KTEPH, primer akciger

hastaliklarina bagli PH hemodinamik olarak prekapiler PH olarak bilinmektedir.

Post kapiler PH hemodinamik olarak, mPAB’in 20 mmHg ve PAUB'’nin
15 mmHg’ nin Uzerinde olmasi olarak tanimlanmak ile birlikte ,PVR 2 wood
unite(WU)’ ye esit veya kuglk ise izole post kapiller,2 WU’ dan buylk ise
hemodinamik olarak kombine pre+post kapiller PH olarak ifade edilir . mPAB’ |
20 mmHg’ nin Uzerinde ancak PVR ve PAUB’ leri esik degerlerinin altinda olan
artmis  pulmoner arter kan akimi olan grup hemodinamik olarak
siniflandinlamayan PH olarak adlandirilmaktadir ve bu grup igin klinik olarak
takiplerinin yapilmasi, pulmoner arter kan akimini arttiracak nedenlerin

arastiriimasi énerilmektedir.(6)

Egzersizin neden oldugu PH; dinlenme ve egzersiz arasinda mPAB/CO
egiminin 3 mmHg/L/dk Gzerinde olmasi olarak tanimlanmak ile beraber yiuksek
derecede yasa bagimhdir. Normal araligi 1.6-3.3 mmHg/L/dk olarak kabul
edilsede ve 60 yasin Uzerindeki saglikli insanlarda nadiren 3 mmHg/L/dk’nin
Uzerinde ¢ikar.(20) Egzersiz iliskili PH'de dinlenmede sistolik pulmoner arter
basinci(sPAB) normal iken egzersiz ile birlikte anormal sPAB artisi
g6zlenmektedir. Bu duruma PH’ye bagli spesifik semptom ve bulgularin eslik
etmemesi egzersiz iligkili PH’nin pulmoner vaskuller hastaliklar igcinde PAH’In
daha fazla vazodilator rezerve sahip hafif bir formu oldugunu

dUsundirmektedir.(2)



2.2.PULMONER HIPERTANSiIYON PATOFIZYOLOJiSi

PH’nin patofizyolojisinde bir ¢ok faktdr suglanmaktadir ve patofizyolojisi
halanet olarak anlagilamamistir. Pulmoner damar sertliginde artis, damar
sisteminin enine kesit alaninda daralma ve pulmoner vaskuler vazodilatorler ile
vazokonstriktorlerin dengesizligi nedeniyle hem pulmoner vaskuler diren¢g hem

de sag ventrikul art yuku artigi gordlmektedir.(1)

Grup 1 yani PAH, kuguk ila orta oOlgekli pulmoner vaskuler arterlerin
progresif olarak yeniden sekillenmesinin bir sonucu olarak gelisir. Pleksiform
lezyonlar, arteriyollerin muskuler tabakasinin kalinlasmasi ile medial hipertrofi,
konsantrik intimal proliferasyon ve insitu tromboz, hastaligin patolojik
Ozelliklerindendir.(21)

inflamasyon ve otoimmiinitenin PAH gelismesinde en énemli etkenler
oldugu dustnulmektedir. PAH'In patogenezinde mitokondriyal disfonksiyon,
pulmoner arteriyel sistemde ylUksek kalsiyum seviyelerine ve glukoz
kullanimindaki degisikliklere neden olabilen genetik mutasyonlar, perivaskuler
inflamasyon, pulmoner arteriyel endotel hiicre disfonksiyonu, DNA hasari,
metabolik disfonksiyonlar, seks hormonu dengesizlikleri ve oksidatif stres gibi

nedenler suclanmaktadir.(1,22)

PAH da, pleksiform lezyonlarin olusumu immin sistem regulasyon
eksikligi sebepli anormal B hiicresi, NK lenfosit ve diizenleyici T hlcre aktivitesi
ile iligkilidir. NK hdcrelerinin regulasyon bozuklugu vaskuler yeniden
sekillenmeye neden olurken, duzenleyici T hucrelerinin regulasyon bozuklugu;
akciger vaskuler hasari ve yiksek pulmoner arter basing ile iliskili

gorulmustar.(1,22)



Perivaskuler inflamasyon un etkilerinin gorilmesindeki baslica
sitokinlerden IL-6; endotel hiicresinde apoptozu, pulmoner arteriyel diz kas
hicrelerinde  ise proliferasyonu indukler.Bir diger sitokin olan TNF-alfa
isepulmoner vaskuler duz kas hucrelerinde mitokondriyi hiperpolarize ederek
apoptoza direngli hale getirir .(1,22)

IL-6 ve FGF-2 sitokinlerinin, normal goérevi pulmoner vaskuler endoteli
desteklemek ve vaskuler tonusu saglamak olan perisit hicrelerinde migrasyon
ve proliferasyonum arttirarak endotel hdcrelerinin - mezensim hucrelerine

doénusumiune neden olup fibrotik degisiklikler ile iligkili olabilecegi gorulmustur.

PAH’da pulmoner vaskuler endotel disfonksiyonun da arttigi gértlenVon-
Willebrand faktorti(VWF) ve plazminojen aktivator inhibitdri tip 1'in artan plazma
konsantrasyonlarinin in situ tromboza yol acabilen pro-trombotik vaskuiler

lezyonlarin olusumuna neden oldugu gosterilmistir.(22)

Normal fizyoloji de kronik hipoksi, oksijenizasyonun az oldugu alanlarda
vaskularizasyonu  artiran  hipoksi-induklenebilir ~ faktér-1a'nin ~ (HIF-1a)
aktivasyonunu indUkler; fakat PAH'ta hipoksik olmayan sartlarda HIF
indiksiyonu meydana gelebilir ve bu da pulmoner vaskiler remodeling ile
sonuglanir. Diger yandan HIF-lalfa piruvat dehidrogenaz kinaz aktivitesini
arttirarak krebs doéngusu Uzerinden glukozun oksidasyonunu azaltir, biriken
piruvat anaerobik solunum ile hicreler Uzerinde proliferasyon arttirici ve
antiapoptoz etkinligi bulunan laktik asite donusur. Endotel hiicrelerinde artan

HIF-1alfa aktivitesi pleksiform lezyon gelisiminde goérev alir.(1,22)



PH hastalarinda vasokonstriktor olan ET-1 ve tromboksan A2'de artis,
vazodilatator olan prostasiklin 12, NO seviyelerinde azalma ile vazodilatator ve

vazokonstriktor mediyatorler arasinda bir dengesizlik vardir.(22)

Kontraksiyon, migrasyon, proliferasyon ve apoptoz gibi temel hicresel
fonksiyonlarda Rho proteinleri gorev alir, PAH'In vazokonstriksiyonu ve vaskuler
yeniden sekillenmesinde Rho protein A ve Rho kinaz aktivitesi suglanmis ve

idiyopatik PAH(IPAH)' da artan seviyeleri gdsterilmistir.(22)

Grup 2 yani sol kalp yetmezligine bagli gelisen PH da pulmoner vaskuler
dolum basinglarinda artmaya baglh pulmoner venlerde dilatasyon, kalinlagsma;
kapillerde dilatasyon meydana gelir.Distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi,
duz kas hucresi proliferasyonu ve eksantrik intimal lezyonlar gérulebilir ancak
klasik pleksiform lezyonlar beklenmez. Grup 3 yani akciger hastaliklarina bagh
gelisen PH’de; parankimal yikima bagli vaskuler obliterasyon ve hipoksi, PH

gelisimine katkida bulunur.(21)

Serotonin pulmoner vazokonstriksiyon ve diz kas proliferasyonuile
iligkilidir. Plazma serotonin konsantrasyonlariPAH'da normalden daha yuksek
saptanir(23) Pulmoner endotel hicrelerinde sentezlenen serotonin, parakrin
sinyal yoluyla diz kas hucreleri ve fibroblastlari etkileyerek pulmoner arterlerin

vazokonstriksiyonunu ve remodelingini indukler.(24)

PH patofizyolojisinde renin anjiotensin sisteminin kronik aktivasyonunun
rolinun oldugunu destekleyen kanitlar mevcuttur. Anjiyotensin donusturicu
enzimin artan ekspresyonu sonucu artan Anjiyotensin I, intimal ve pleksiformda

lezyonlarda belirgin olarak bulunmustur.(24)



Lokotrien-B4 PAH hastalarinin kaninda belirgin olarak artmis seviyelerde
bulunur. Makrofajlar LTB4 sentezinden sorumlu lokotrien A4 hidrolaz enzimini
salgilar ve makrofajlarin Grettigi LTB4 pulmoner arteriel endotel hicrelerinde
apoptozu ,duz kas hucrelerinde ise ¢ogalmayi indukler.Diger yandan LTB4
Nox4 sinyal yolagiyla pulmoner arterlerin adventisya tabakasindaki fibroblastlari

aktive ederek proliferasyonu, diferasyonu, migrasyonunu arttirir.(25)

Notrofillerden sentezlenen notrofil elastaz ve miyeloperoksidaz enzimleri
PH hastalarinin periferik kaninda yuksek seviyede bulunmus ve PAH
hastalarinin klinik agirhdiyla kan seviyeleri korele goérulmustur.Notrofil/lenfosit
orani KTEPH veya sarkoidoz a baglh PH da pulmoner vaskuler direng ile iliskili
gorilmus ,PAH daprognostik biomarker olarak kabul edilmis veek olarak
endarteroktomi yapilacak KTEPH |i hastalarda yuksek mortalite ile
iliskilendirilmistir.(25)

PAH gelisiminde suclanan bir diger mekanizma ise; demir sulftr
biogenezindeki azalma mitokondriyal solunumu ve dolayisiyla reaktif oksijen
drdinlerinin olusumunu azaltir. Sonug olarak HiF’i inhibe eden hidrojen peroksit
konsantrasyonu duser.Diger yandan reaktif oksijen Grlnlerinin azalmasi voltaj
bagimli potasyum kanallarini inhibe eder ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanallari aktive olur,hucre igin kalsiyum artar, mitokondriyel enzimlerin
fonksiyonu azalir ve mitokondri membrani hiperpolarize olur .Sonug¢ olarak

hlcre apoptozise direngli bir fenotipe déntsur.(1)

Son olarak nitrik oksit sentezinin 6ncist olan arjinin Ure siklusunda
sentezlenir ve bu islemin hiz kisitlayici basamagi karbamoil fosfat sentaz

enzimidir. Enzim polimorfizmi PH duyarlliginda degisiklige neden olabilir. (23)



2.3.PULMONER HIPERTANSIYON SINIFLAMASI

Pulmoner hipertansiyon klinik olarak siniflandirilirken temel olarak ; PH
ile iligkili klinik durumlar birbirleriyle benzer patofizyolojik sureglerine, klinik
prezentasyonlarina, hemodinamik &zelliklerine ve tedavi segeneklerine dayali

olarak kategorize etmek amaclanmaktadir.

Tablo 2.Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi(6)

GRUP 1 Pulmoner arteryel hipertansiyon

1.1.idiyopatik

1.1.1.Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler

1.1.2.Vazoreaktivite testine akut yanit verenler

1.2.Kalitsal

1.3.1laglar ve toksinler ile iligkili

1.4.1.Bag doku hastalig iligkili

1.4.2.HIV iligkili

1.4.3.Portal hipertansiyon iliskili

1.4.4 Konjenital kalp hastaligi iliskili

1.4.5.Qistomiyazis iliskili

1.5.Vendz/kapiller tutulum 6zelliklerine sahip PAH(PVOD/PKH)
1.6.Yeni doganin kalici pulmoner hipertansiyonu

GRUP 2 Sol kalp hastahg: iligkili pulmoner hipertansiyon
2.1.1.Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIigi

2.1.2.Dusuk veya hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIigi
GRUP 3 Akciger hastaliklan ve/veya hipoksi ile iligkili pulmoner hipertansiyon
3.1.0bstriktif akciger hastaligi veya amfizem

3.2.Restriktif akciger hastalig

3.3.0bstrisiyon ve restriksiyon goésteren akciger hastaligi

3.4.Hipoventilasyon sendromlari

3.5.Akciger hastalidi olmaksizin hipoksi(6rn:yiksek rakim)

3.6.Gelisimsel akciger bozukluklari

GRUP 4 Pulmoner arter tikanikliklariyla iligkili pulmoner hipertansiyon

4.1.Kronik tromboembolik PH
4.2.Diger pulmoner arter tikanikliklari

GRUP 5 Mekanizmasi belirsiz ve/veya ¢ok faktdrli pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar

5.2 Sistemik bozukluklar

5.3 Metabolik bozukluklar

5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bobrek yetmezligi
5.5 Fibréz mediastinit

5.6 Pulmoner timor trombotik mikroanjiopati

HIV:insan immiin yetmezlik virtisii PH:Pulmoner hipertansiyon PKH:Pulmoner kapiler
hemanjiomatoz PVOD:Pulmoner veno-okluziv hastalik PAH:Pulmoner arteryel
hipertansiyon
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2.4. PULMONER HIPERTANSIYON EPIDEMiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Yapilan  galigsmalar, tahmini PH prevalansinin tim  ddnya
populasyonunun %1’i kadar oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kardiak ve pulmoner
sebeplere bagll PH’ nin 65 yas Ustu bireylerde daha sik oldugu gosterilmigtir.
Tdm dinyada en sik PH nedeni olarak grup 2, yani sol kalp hastaliklarina bagli
PH gorulmekteyken, ikinci siklikta ise KOAHIn onculik ettigi grup 3 PH
gorulmektedir. PH altta yatan etiyolojik nedenlerden bagimsiz olarak artmis
mortalite ile iligkilidir. Henlz gelismekte olan Uulkelerde, konjenital kalp
hastaliklari, sistozoma veya HIV gibi bazi bulagici hastaliklar ve ylksek
rakimda yasam maruziyeti yeteri kadar calismasi yapimamis 6nemli PH
etiyolojik nedenler arasinda yer almaktadir.(26) Grup 1 PAH’In yetigkinlerde
insidansi milyonda yaklasik olarak 6, prevalansi ise yaklasik olarak 50 olarak
tahmin edilmektedir. Kalitsal PAH (KPAH) kadinlari erkeklere gore 2 kat daha
cok etkiler.(27) idiyopatik PAH(IPAH) tiim grup 1 PH vakalarinin yaklasik olarak
%50-60’in1 olusturur ve PAH’In en yaygin alt tipi olarak bilinmektedir. IPAH’|
gorilme sikh@i olarak bag doku hastaliklariyla iligkili PAH takip eder.(27)PAH
gelisiminde asagidaki bir grup ilag ve toksik ajan suglanmistir ve bunlarin

benzer mekanizma ile PH gelisiminde etkili oldugu disunulmektedir.(28)

Tablo 3. PAH ile iliskili ilaglar ve toksinler

Kesin iligkili Olasi iligkili
Aminorex Alkilleyici ajanlar(siklofosfamid,mitomisin C)
Benfluorex Amfetaminler
Dasatinib Bosutinib
Deksfenfluramin Kokain
Fenfluramin Diazoksit
Metamfetamin Hepatite karsi dogrudan etkili antiviral ajanlar
Zehirli kolza yagi C viriisu (sofosbuvir)

Indirubin(Cin otu Qing-Dai)

Interferon alfa ve beta

Leflunomid

L-triptofan

Fenilpropanolamin

Ponatinib

Secici proteazom inhibitorleri(karfilzomib)
Cozuculer(trikloretilen)

Sari kantaron

11



Grup 2 sol kalp hastaligi ile iligkili PH; Bu grup, azalmig ejeksiyon
fraksiyonu(EF) olan kalp yetmezligi (DEFKY) veya korunmus EF’li (KEFKY)) kalp
yetmezligi olan ve kalp kapak hastaligi olan hastalari icerir.PAH grubuyla
kiyasladigimizda bu grupta ; yasl nufus ,kadin cinsiyet,sistemik hipertansiyon
ve metabolik sendrom daha sik gorulmektedir.Kombine pre-post kapiller
olanlarinin prognozu ¢ok daha kotudur.(29) Semptomatik mitral kapak hastaligi

ve aort kapak stenozu olanlarda grup 2 PH oldukga sik gorulir.(30)

Grup 3 akciger hastaliklari ve/veya hipoksi ile iligkili PH; kronik akciger
hastaligi, hipoksemi ve/veya uykuda solunum bozukluguyla iligkili pre-kapiller
PH olarak tanimlanmaktadir.Akciger hastaligi olanlarda hafif PH yaygin olarak
izlenmektedir.4.evre KOAH’lI hastalarin yaklasik %90’inda hafif-orta dereceli,
yaklasik %5 inde ise ciddi PH izlenmekle birlikte KOAH’lllarda PH gelisimi kotu
sagkalim ile iligkili bulunmustur. Idiyopatik pulmoner fibrozislilerde(iPF),PH
hastalarin blyuk kisminda gértulmesine karsin ¢cogunlugunda hafif dereceli PH
izlenmis ve KOAH’llardan farkl olarak olarak iIPF’lilerde PH ciddiyeti hastalik
siddetiyle iliskili gorilmemistir. Obstruktif uyku apnesi olan hastalarin %30’'unda
herhangi bir primer akciger hastaligi veya sol ventrikil disfonksiyonuna neden

olan kalp hastaligi olmasada PH izlenir.(29)

Grup 4 kronik pulmoner arter tikanikhigiyla iligskili pulmoner
hipertansiyon(KTEPH);Pulmoner emboli sonrasi trombusun
¢6zulmemesi,aksine arteriyel obstruksiyon ve remodeling olusmasiyla meydana
gelir. Akut pulmoner emboli sonrasi ilk 2 yil igerisinde hastalarin %0.1 ile %9.1

arasinda izlendigi raporlanmistir.(29)
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Grup 5 mekanizmasi belirsiz ve/veya ¢ok yonlu olan PH; gelisim
mekanizmasi net degildir,hastalik sekonder olarak pre veya post kapiler
basinglari arttirabilecegi gibi direkt olarak pulmoner vaskuler yatakta
degisikliklere de neden olabilir. Baslica nedenlerinden sarkoidoz ve orak hucreli

anemi bu grupta yer almaktadir. (29)

2.5.PULMONER HIPERTANSIYON GENETIGI

TGF-beta reseptor super ailesinden olan ve aktivin, inhibin,BMP gibi
sitokinlerin baglandigi BMPR-2 proteinini kodlayan 2933 kromozomu BMPR-2
geninde gelisen germline mutasyonlar, idiyopatik PH hastalarinin yaklasik
%40’'inda kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (KPAH) hastalarinin ise
%70’inde  gorulmektedir.(31)BMPR-2,ALK1,ENG,Smad8 genleri TGF-beta
sinyal yolaginda goérev alan proteinleri kodlar.Sinyal yolagi baslica diz has
hicrelerinde anormal proliferasyon ve endotel hicrelerinde apoptoz ile
iliskilendirilmistir.(22) BMPR-2 mutasyonunda pulmoner arteriyel diiz kas hicre
proliferasyonu artar, endotel hiicre metabolizmasi degisir.Ayrica immin sistem
hiicrelerinde toplanma ve fibroblastlarda inflamasyon meydana gelir.PH
gelismesine yatkinlik olugur.Klinik olarak BMPR-2 mutasyonu olanlarda sag
ventrikul fonksiyonlari ve PH prognozu daha koétu seyreder.140’tan fazla BMPR-
2 mutasyonu tanimlanmigtir ve haploid yetersizliginde PAH gelismesi igin
duyarhlik artar.(32)

Diger yandan BMPR-2 geninde mutasyon tasiyanlarin yaklasik olarak
%80’i genotipik olarak pozitif olsalar bile bu durum fenotip olarak hastalik
Ozelliklerine yansimadigi, sadece %10-20’lik bir bdliminde PAH gelistigi
g6zlenmistir. Bu durum BMPR-2 mutasyonu olanlarin hastaliga duyarli
oldugunu ancak hastaligin fenotip olarak ortaya ¢ikmasi igin gevresel veya
genetik olarak ek tetikleyicinin gerektigini dusundurmektedir.(22,23,31)Ayrica
Ostrojenin normal BMPR-2’yi inhibe etme 6zelligi oldugundan dolayr mutasyona
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sahip olanlardan kadinlar PAH gelisimi agisindan erkeklere gore daha
duyarhdir.(1)

Activin receptor-like kinase 1 (ALK1), endoglin (ENG), SMAD aile
uyesinden SMADS9, kaveolin 1 (CAV1) ve potasyum kanali alt ailesindenKCNK3
kodlayan gen mutasyonlari KPAH’a neden olabilir. Diger yandan TGF-beta
super ailesinin de uyesi olan ALK1kalitsal hemorajik telenjektazi ile
iligkilendirilmigtir. Okaryotik translasyon baglatici faktér 2a kinaz 4(EIF2AK4)
mutasyonunun kalitsal olarak tip 1 PH nedenlerinden pulmoner veno-okluziv
hastallk ve pulmoner kapiller hemanjiomatozise sebep  oldugu
gosterilmistir KTEPH hastalarinda trombofiliye neden olabilecek protein C ve
protein S mutasyonlari tetkikedilmelidir. KTEPH ayrica kan grubu O harici olan
bireylerde daha yaygin olabilir. Son olarak Japonya’da yapilan bir arastirmada
HLA-B*5201 pozitif olanlarda KTEPH sikhiginin arttigi ve bu hastalarin

cogunlugunun kadin oldugu gosterilmistir.(31)

2.6.PULMONER HiIPERTANSIYONDA TANI

2.6.1.Pulmoner Hipertansiyon Tanisi

PH’nin tanisal yaklasiminda 2 temel hedefe odaklaniimalidir.Birinci
hedef;PAH,KTEPH ve diger ciddi PH sebeplerine bagli olabilmesi acgisindan
erken donemde suphe etmek ve hizla PH merkezlerine bu hastalan
yonlendirmektir.ikinci hedef;dzellikle grup 2 ve grup 3 PH hastalari olmak lizere
hastaligin nedenini bulmak eslik eden komorbiditeleri tespit etmek, uygun risk
siniflamasini yapmak ve bununla beraber uygun tedavi secimine karar

vermektir.(6)
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2.6.2.Pulmoner Hipertansiyon Kilinigi

PH hastalari genel olarak nefes darligi gibi spesifik olmayan
semptomlarla basvurur. PH semptom ve isaretleri RV yetersizligiyle pozitif iligkili
seyreder. (19)Hastaligin merkezindeki semptom, git gide daha az efor ile ortaya
cikan progresif olarak artan dispnedir. Diger isaret ve semptomlar hastaligin

ciddiyeti ve evresine gore ortaya ¢ikar. (33)

Semptomlar ;

-Efor dispnesi(Hastalarin %60’inda baslangi¢ olarak ortaya ¢ikar.)(34)
-Halsizlik ve ¢abuk yorulma
-One egilmek ile ortaya cikan dispne(bendopne)
-Go6gus duvarinda palpitasyon
-Egzersiz ile tetiklenen abdominal distansiyon ve bulanti
-Hemoptizi
-Vicutta sivi tutulumuna bagh kilo alimi
-Egzersiz sirasinda veya hemen sonrasi meydana gelen senkop
-Sol ana koroner arterin dinamik basisina bagl egzersiz ile ortaya ¢ikan
gogus agrisi
-Sol laringeal rekirren sinirin basisina bagl ses kisikligi
-Bronkus kompresyonuna bagli wheezing,oksuruk,alt solunum yolu

enfeksiyonlari ve atelektazi(6)
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TABLO 4.Pulmoner Hipertansiyon Bulgulari(34)

PH bulgulari

RV yetmezlik bulgulari

-Santral, periferik veya mix siyanoz
-ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinin belirginlesmesi

-Sag venrikulde S3 duyulmasi

-Sistolik triktispit yetmezlik Gfaramu
duyulmasi

-Diyastolik pulmoner yetmezlik Gftriima
duyulmasi

-Jugller vendz distansiyon ve
pulsatilite

-Hepatomegali

-Asit

-Periferik dem

-Abdominal distansiyon

PH gelismesine sebep olan nedene ait
bulgular

Ciddi RV yetmezlik bulgulari

-Digital clubbing: Siyanotik konjenital
kalp hastaligi, bronsektazi,fibrotik
akciger hastaligi,PVOD veya karaciger
hastaligi

-Diferensiyal
siyanoz:PDA/Eisenmenger sendromu
-Uftrim,wheezing,ral:akciger veya kalp
hastaligi

-Dvt,vendz yetmezlik:KTEPH
-Telenjektazi:Kalitsal hemoraji
telenjektazi(dzellikle agiz
mukozasinda),Sistemik sikleroz
-Sklerodaktili,digital tlser,Raynoud
fenomeni:Sistemik skleroz

-Testikuler atrofi,palmar eritem:Portal
HT

-Periferik siyanoz

-Bas donmesi

-Solgunluk

-Soguk ekstremiteler

-Uzamis kapiller dolum zamani
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2.6.3.Pulmoner Hipertansiyonda Elektrokardiyografi

Normal EKG bulgulari PHyi diglamaz.(35) EKG’'de anormal bulgular

gorme olasiligimiz ileri evre PH’de erken evre PH’ye gore daha fazladir.(36)

EKG anormallikler:
-P pulmonale (DII'de P >0.25 mV )
-Sag aks kaymasi(QRS aksi >90 derece)
-Sag dal blogu (V1 rSR veya gR)
-Sag ventrikdl hipertrofi bulgulari(V1 R/S >1,V1 R+V5S >1)

-Sag ventrikul strain(V1-V4 ve 2,3,avF’de T negatifligi veya ST segment

depresyonu)

-Hastaligin ileri evre oldugunu dustndiren QTc uzamasi ve QRS

genislemesi olarak siralanabilir.

PH’de ventrikller aritmiler nadirdir. Supraventrikiler aritmiler veatrial
flutter hastaligin ilerleyen doénemlerinde gorilebilir.5 yil igerisinde atrial

fibrilasyonun kiimulatif insidansi hastalarin %25 i kadardir.(36,37)

PAH’de sag ventrikll hipertrofi ve sag aks kaymasi sirasiyla %87 ve %79
oranlarinda gorulebilir. Ancak EKG’de bu bulgularin olmamasi PAH’yi dislamaz.
Yapilan bir galismada normal EKG bulgularina sahip 8 hastada sag kalp
kateterizasyonunda ciddi PAH oldugu ortaya c¢ikmistir.Diger yandan EKG
bulgularinin olmasi prognostik olarak bize yardimci olabilir. Sad ventrikdl
hipertrofisinin  PH'ye bagh 6limde 4.3 kathk bir artis ile iliskili oldugu
gorulmustar.(34)
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2.6.4.Pulmoner Hipertansiyonda Gogus Radyografisi

Akciger x-ray filmi PH’li pek ¢ok hastada anormal bulgulari gosterse de,

normal x-ray bulgulan PH’yi diglamamaktadir. (38)

PH hastalarinin %90’Inda anormal akciger x-ray film bulgulari vardir.
Geniglemis pulmoner arterler,dilate sag atrium, periferik pulmoner vaskiler
isaretlerde belirginlesme siklikla PH’lilerin akciger filmlerinde gorulur. Asimetrik
oligemi varh§IKTEPH dusundurdr. Lateral grafide PH nedenliRV hipertrofisine
bagli retrosternal boslugun kaybolmasi gorulebilir.Gerilmis akcigerler ve
dizlesmis diyafram PH’nin altta yatan nedeni olan KOAH'In belirtisi olabilir.
One ¢ikan retikiiler kalinlagsmalar interstisyel akciger hastaligini distindirebilir.
Kerley-B cizgileri,pulmoner parankimal 6dem,kardiyak siluette artma,plevral
eflizyon varligi PH’nin altta yatan nedenlerinden konjenital kalp hastaligi veya

konjestif kalp yetmezligine bagl ortaya ¢ikabilir.(19)

2.6.5.Pulmoner Hipertansiyonda Pulmoner Fonksiyon Testleri ve Arteryal
Kan Gazi

PH gruplarini ayirt etmek, hastalarin oksijen ihtiyaglari ve hastaligin
siddetini tespit etmek icin pulmoner fonksiyon testleri ve arteryel kan gazi tetkiki
onemle gerekmektedir.PH slUphesi olan hastalara yaklasimda zorlu
spirometre,arteryel kan gazi bakisi ,akciger difizyon kapasitesi icin karbon
monoksit diflizyon testi(DLCO),viicut pletismografisi 6ncelikli olarak incelenmesi
gereken tetkiklerdendir. PAH’desolunum fonksiyon testleri genellikle normal
olmak izlenmek ile birlikte hafif derece restriktif,obstriktif veya kombine
paternde anormallikler gb6zlemlenebilir. Konjenital kalp hastaliklarina bagl

PH’de daha ciddi pulmoner fonksiyon test anormallikleri gézlenir.
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DLCO; PAH'da genellikle hafif derece dusuk olsa da normal
goOzlemlenebilir.(39) PH’nin gesitli tiplerinde dustik DLCO dederlerinin izlenmesi
kétli prognoz ile iligkilendiriimistir.(40) lleri derecede digsiik DLCO( <%45);
sistemik skleroz iligkili PAH,pulmoner veno-okluziv hastalik(PVOD),tip 3 PH
nedenlerinde intertisyel akciger hastaligi ve/veya amfizem ve bazi PAH

fenotiplerinde gorulur. (41)

PAH hastalarinin arter kan gazlarinda parsiyel oksijen basinci genellikle
hafif azalmis veya normal gozlenmesiyle birlikte ciddi parsiyel oksijen basici
dUsukligu sagdan sola sant yapan nedenleri veya dusuk DLCO ile seyreden

klinik durumlari dusundurar.

PAHda alveolar hiperventilasyon goézlendigi igin arter kan gazinda
parsiyel karbondioksit basinci karakteristik olarak normalden dusuk gozlenir.(6)
PaCo2 yuksekligi alveolar hipoventilasyonu yansitir ve PH’ye sebep olan
rahatsizliga baglh olabilir.PHde uyku bozuklugu acisindan polisomnografi veya

gecelik oksimetri tetkiki yapiimalidir.(42)

2.6.6.Pulmoner Hipertansiyonda Ekokardiyografi

PH’nin altta yatan etiyolojik sebeplerinden bagimsiz olarak tim tiplerinde,
ekokardiyografi ile degerlendirebildigimiz sad ventrikil basinglarinda artma ve
disfonksiyon gozlenir.(43) Sag ventrikilin kompleks geometrisi ve retrosternal
pozisyonu dolayisiyla 2 boyutlu ekokardiyografi ile degerlendiriimesinde bazi
zorluklar mevcuttur. RV’nin lineer bazal 6lgciminde >42 mm olmasi belirgin
genigleme olarak degerlendirilir. Subkostal end-diastolik Olcimlerde RV
kalinhdinin>6 mm olmasi hipertrofi oldugunun gdstergesidir. RV hareketliligi
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bazalden apexe dogru olan longitidunal kisalma ve sistolik kisalma ile
sinirlandinlmistir. Trikispit anuler duzlem sistolik hareketi(TAPSE) ile RV’nin
longitidunal kisalmasi ol¢ulebilir. TAPSE ; triklspit anulusdaki tek bir noktanin
sistolik hareketini serbest duvar,apikal ve mid bdlgelerin katkisini gozardi
ederek yansitir.Sag ventrikul fraksiyone alan degisimi (RVFAC) ve trikUspit
anulus duzleminden ol¢ulen doku doppler S’ dalgasi velositesi, RV’'nin sistolik
fonksiyonlarini gosteren diger parametrelerdir.PH hastalarinda RV diyastolik
disfonksiyonu;doku doppler ile trikispit kapak lateral anulusunun erken
diyastolik miyokardial velositesinin(E dalgasi),erken diyastolik i¢ce akim

dalgasina(E’) bolunmesi , yani E/E’ orani ile degerlendirilebilir.(37)

Pulmoner akim obstriksiyonu olan hastalari hari¢ tuttugumuzda, doppler
ekokardiyografi PA basincini dlgmede; sag kalp kateterizasyonunda invaziv
olarak Olcllen sPAB ve mPAB degerleriyle, ekokardiyografide dlgulen trikiispit
kacak tepe velositesinin (TYV) ve sag ventrikil ¢ikis yolu akselerasyon
zamani(RVOTat) degerlerinin  birbiri ile korelasyona sahip oldugunun
go6rilmesinden dolayi guvenilir bir noninvaziv géruntileme yéntemi olarak kabul
edilmektedir. TY velositesi; RV sistolik basincinin modifiye Bernolli esitligi
yontemiyle hesaplamasinda kullanilir ve pulmoner kapak darligi veya pulmoner
akim ¢ikis yolu darhdi olmayanlarda RV sistolik basinci sPAB’a esit degerde
kabul edilir. Anemik hastalarda sPAP oldugundan ylksek saptanabilir.TY
velositesinin  optimal olc¢tlebilmesi icin, en iyi gorintinin ve maksimum
velositenin alindigi pencereden,renkli dopplerde kagak akiminin en iyi tespit
edildigi konumdan ve doppler transduseri mitral kapak sinyali baz alindiginda

daha medial ve inferior yerlesimli olacak sekilde 6lgtimelidir.(2)

RV hipertrofisinin  bir diger ekokardiyografik bulgusu olarak
interventrikuler septal kalinlagsma sayilabilir.Bu durumda interventikuler septum

kalinliginin sol ventrikul posterior duvar kalinligina orani 1’in Gzerinde gorular .
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PH’de sag ventrikul basing gradientinin artmasina bagl ;sol ventrikul(LV)
parasternal kisa aks gozlemdeD seklinde gorulur ve interventriktler septumda
tum kardiak siklus boyunca gorulen sol ventrikile dogru itiilme meydana
gelir.PAHda;Sag atrium basinci artisina bagl lenfatik ve ven6z drenajin
azalmasinin  suglandid1  perikardiyal efuzyon veya mitral kapak

prolapsusu(MVP) gozlenebilir.

PAH'da pulmoner kapakta kacak ise yaygin olarak gorulir .(2)
TAPSE/SPAB orani; TAPSE sag ventrikulun kontraktil fonksiyonunu,sPAB ise
afterloadi yansittigi icin RV-PA eslesmesini gosterir. Vena kava inferior(VCI)
genisligi ve kollabasyonu sag atrium(RA) basincini yansitir. Hepatik vende
tersine akim ciddi trikispit kapak kagagini yansitir. interventrikiiler septumun
diyastolik itilmesi volim yuklenmesini ,sistolik itilmesi basing yuklenmesini
dusunduirar.(37)

PH tanisinda ekokardiyografide kullanilan bazi formiller su sekilde

Ozetlenebilir ;

TABLO 5. PH iligkili bazi parametrelerin hesaplama yontemleri(2)

SPAB=4X(TYV)?+Tahmini sag atrium basinci(RAP)

RAP=IVC < 2.1 cm ve >%50 den fazla kollabe oluyor ise tahmini 3 mmHg
IVC >2.1cmve >%50 den fazla kollabe oluyor ise tahmini 8 mmHg
IVC >2.1cmve <%50 den az kollabe oluyor ise tahmini 15 mmHg

MPAB=0.61x(SPAB)+2mmHG veya 4x(PYV)?+RAP veya 90-0.62x(RVOTat)

PVR=TYV/TVI(rvot)(cm)x10+ 0.16

PKUB=1.9 + (1.24 X E/E’)

sPAB:Sistolik pulmoner arter basinci,mPAB:Ortalama pulmoner arter basinci,RAP:Sag
atrium basinci,PVR :Pulmoner vaskiiler direng, PKUB:Pulmoner kapiler u¢ basinci,IVC:
Vena kava superior
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TABLO 6. Semptomatik Hastada Ekokardiyografik Olarak PH Olasiligi (36)

TRV(m/sn)

PH ile ilgili ek EKO bulgulari
varligi

Ekokardiyografik olarak
PH varligi

< 2.8 veya Olgulemeyen | Yok Dusuk olasilik ile
PH  +

<28 Var Orta olasilik ile

veya PH  +

2.9-34 Yok

2.9-34 Var YUksek olasilik ile
PH  +

>3.4 Var/Yok

PH: Pulmoner hipertansiyon ,TRV: Trikuspit yetmezlik velositesi

TABLO 7. PH da Ekokardiyografik Olasilik Skoru Diagnostik Algoritmasi(36)

Dusuk Olasilik ile PH+

Semptomu yok ise bagka
tani disin

Semptomu var ise
ekokardiyografi takibi

yap

Orta Olasilik ile PH+

Semptomu yok ise
ekokardiyografi takibi yap

Semptomu var ise sag
kalp kateterizasyonu

yap

YUksek Olasilik ile PH+

Semptom varligindan
bagimsiz olarak sag
kalp kateterizasyonu
dusun

PH: Pulmoner hipertansiyon
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Transtorasik ekokardiyografide PH iligkili bulgular(6,43):

-Parasternal uzun aks dlgimunde sag ventrikilde genisleme saptanmasi

-Apikal 4 bosluk goruntilemede bazalden yapilan dlgimde RV/LV oraninin > 1

olmasi

-Septumun sol ventrikile (LV) dogru itilmesi, D seklinde gérinim ve parasternal
kisa akstan olgulen sol ventrikll ekzantrisite indeksinin (LVEI) 1.1’den buyuk

olmasi

-Subkostal goruntulemede VCl'de dilatasyon gorulmesi ve inspiratuar kollabsin

izlenmemesi, sag ventrikil kalinliginin 5 mm’nin tzerinde olmasi.

-Sag ventrikul ¢ikis yolu akselerasyon zamani(RVOTat) < 105 msn olmasi.
-RVOT’ta mid-sistolik ¢centiklenme gortlmesi pre-kapiller PH lehinedir.
-Dért bosluk goruntilemede RVFAC’nin <%35’ten kiguk olmasi

-M-mod ile dlgtlen TAPSE'nin < 18 mm olmasi.

-Doku doppler ile vyapilan olgumde trikispit anulus tepe sistolik

velositesinin(TDIS’ velosite) < 9.5 cm/sn olmasi.

-Dért bosluk goruntilemede sag atrium alaninin 18 cm#den buyUk olmasi.

-Perikardiyal efiizyon varligi

-Cw (Devamli dalga) doppler ile yapilan élgimde TRV’nin 2.8 m/sn’den yuksek

olmasi.(6)
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TABLO 8.Ekokardiyografide Pulmoner Hipertansiyon Disinddren Ek Bulgular(6)

Ventrikil Degerlendirme Pulmoner arter VCI ve Sag atrium

Degerlendirme
Degerlendirme

PH Dusundaren Bulgular

PH Dusunduaren Bulgular PH Dusundlren
Bulgular
RV/LV bazal orani >1 RVOTat< 105 ms VCI >2.1cmve
%50’den az kollabe
olmasi
LVEi> 1.1 Erken diyastolik pulmoner End diyastolik
_ o olciimde
yetmezlik velositesi > 2.2
m/sn RA alani >18 cm?
TAPSE/SPAB < 0.55 Pulmoner arter genigligi aort

kok genisliginden fazla
olmasi ve pulmoner arter
genigligi > 25 mm

olmasi

RV :Sag ventrikiil, LV: Sol ventrikill,VCI :Vena kava inferior,RA : Sag atrium, RVOTat :
Sag ventrikiil ¢ikis yolu akselerasyon zamani,LVEI: Sol ventrikiil ekzantrisite
indeksi, TAPSE :Triklispit kapak anuler diizlem sistolik yer degistirme,SPAB: Sistolik

pulmoner arter basinci
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2.6.7. Pulmoner Hipertansiyonda Kontrastsiz ve Kontrastli Akciger
Tomografik Degerlendirmesi ve Dijital Substraksiyon Anjiografi

Bilgisayarli tomografide PH dusundaricu bulgular; PA  boyutunda
artma,sag kalp bosluk boyutlarinda artma ve pulmoner arter capinin aort capina
oraninin > 0.9 olmasi seklinde siralanir.(38) PA ¢apinin = 30 mm olmasi,sag
ventrikll ¢ikis yolu duvar kalinliginin = 6 mm olmasi ve RV/LV oraninin = 1
veya septumun 140 derecenin Uzerinde deviye olmasi PH varligi acisindan

blyuk ihtimalle 6ngoricudur.(44)

Pulmoner arter ¢capinin ortalama genisligi Framingham Kalp Calismasina
gore erkeklerde 29 mm kadinlarda 27 mm’dir ve PAH’da siklikla ana pulmoner
arter genislemis gorulur. Pulmoner arter geniglemesinin yoklugu PH'yi
dislamamak ile birlikte pulmoner arter genislemesinin geng¢ kadinlardaidiyopatik
olarak,soldan saga sant yapan nedenlerde ve bazi bag doku hastaliklarinda PH
olmadan da gorllebilecegi unutulmamalidir. Ana pulmoner arterin dogru
OlcimuU;pulmoner arter bifurkasyon seviyesinden,pulmoner damarin uzun
aksina dik,asendan aortanin lateralinden yapilmaldir.Kontrastsiz
goruntulemede damar duvari da olgime alinir,intraluminar olgiim igin kontrastli

gorintileme yapilir.(19)

Pulmoner arter genislemesi sol ana koroner artere disaridan basi
yaparak gogus agrisina neden olabilir. PA capi 40 mm ve Uzerinde olan
hastalarda sol ana koroner arterde gorilen %50 ve fazlasindaki daralma PA

genislemesine bagli sol ana koroner arter basisi olarak degerlendirilir.(38)

Kontrastsiz akciger tomografisi parankimal akciger hastaliklarina bagli
PH'yi saptamada sentrilobuler buzlu cam alanlarini, septal cizgileri,

lenfadenopatileri gdstermesiyleoldukga faydali olur. (38)
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Bilgisayarli tomografik pulmoner anjiografi(BTPA), KTEPHte goérulen
trombls gibi direkt dolum defekti bulgularini veya mozaik perfizyon,bronsial
arterlerde genigleme gibi indirekt dolum defekti bulgularini saptar.Diger yandan
kalp i¢i sant yapan rahatsizliklari,anormal pulmoner ven6z dénus durumlari gibi
kardiyovaskuler anomalileri saptar.(45) Mozaik perfuzyon,azalmig perfuzyona
bagh farkl duzensiz goérilen alanlar,KTEPH hastalarinda ¢ok daha yaygin
gOrulmesine PAH hastalarinin %12’sindede

bulunur.(19)

ragmen yaklasik olarak

Dijital substraksiyon anjiografi kullanmaktaki temel ama¢ KTEPH tanisi

koymak ve tedavi yaklagsim segeneklerini degerlendirmektir. (46)

Tablo 9.Klinik Duruma Goére PH Dusunduren Pulmoner Arter Esik Degerleri(38)

BT Kiriteri PH acisindan PH acisindan PH acisindan PH suphesi
duguk riskli orta riskli yuksek riskli varliginda
populasyonlar populasyonlar populasyonlar
icin icin icin

Pulmoner Pulmoner

Arter arter capinin

Capi(mm) >34 mm olmasi | >32 mm olmasi | >30 mm olmasi genis

olmamasi
PH'yi
dislamaz
PA/Ao orani
normal olmasi

PA/AO >1.1 olmasi > 1.0 olmasi >0.9 olmasi PHYyi

dislamaz

PA/Ao :Ana pulmoner arter ¢apinin asendan aorta ¢apina orani
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2.6.8.Pulmoner Hipertansiyonda Kardiak Manyetik Rezonans (MR)

Kardiak MR, ekokardiyografi gibi akustik pencereden etkilenmemesi ve
boyutsal ¢ozinarlulGginin daha yuksek olmasi nedeniyle noninvaziv

goruntulemede 6ne gikmaktadir.(47)

Kardiak MR goruntlileme sayesinde ayni anda hem ventrikil hemde
atriumlarin  fonksiyonu, morfolojisi ve boyutlari hakkinda fikir sahibi
olabiliriz.Ayrica kardiak MR bize PA,aorta,vena kavadaki kan akimini
degerlendirerek kalbin stroke volimunU yani atim hacmini,kalp i¢i santlarini ve
geriye kacak kan akimini gosterebilmesi nedeniyle kiymetli bir noninvaziv
tetkiktir. Kontrasth MR anjiografi ile pulmoner perfizyon goéruntileme
yonteminin birlikte kullaniimasiyla ge¢ gadolinyum fazindaki miyokard tutulumu

da incelenerek pulmoner damarlar ve kalp birlikte degerlendirilebilir. (48)

Kardiak MR ge¢ gadolinyum fazinda miyokard tutulumuna bakilarak sag
ventrikildeki fibrozis gorulebilir. Kardiak MR ile tim kardiak yapilar ayrintil
olarak degerlendirilebildiginden ,sag ventrikll kutlesi ,sag ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu ve sag ventrikil hacmini incelemede en dederli noninvaziv tetkik
olarak kabul edilmektedir.(37)

Kardiak MR goruntilemede, interventrikiler septal itiime goértlmesi
sistolik pulmoner arter basincinin 67 mmHg oldugunu yansitir. Diger yandan
sag ventrikul katlesinin sol ventrikil kutlesine oraninin ise 0.6’dan yuksek
olmasi ise %84 sensitivite ve %71 spesifite ile PH belirtisi olarak

degerlendiriimektedir.(47)
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Sag pulmoner arter

.

Ana pulmoner
arter

ggﬁ‘

SEKIL 1.A-Kardiak MR da gériilen RA/RV genislemesi (RA: Sag atrium ,RV: Sag

ventrikdl )

SEKIL 1.B-Kardiak MR da gériilen ana ve sag pulmoner arter genislemesi

TABLO 10.PH tanisinda:Ekokardiyografi,Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiografi(BTPA) ,Kardiak MR karsilastiriimasi(47,49)

EKOKARDIYOGRAFI BTPA KardiakMR
PHtespit glcl +++ + T
Akciger parankim - ++ +/-
degerlendirmesi
Akciger vaskulerite - ++ ++
degerlendirmesi
PH etiyolojisini + +++ ++
aydinlatma gucu
Kalp bosluklarini ve ++ + T+
olasi santlari
degerlendirme
Pulmoner basing ++ - PH Distndren

olcuimui Bulgular
Avantajlar Kolay ulagim,radyasyon Akciger parankim ve Radyasyon
olmamasi,invaziv damar yapisini beraber olmamasi, kardiak
olmamasi gosterebilmesi yapli/fonksiyona
hakim

olmasi,pulmoner
akim hesaplarinin
yapilabilmesi

Dezavantajlari

Dogru o6lgtimlerin
alinmasinin zorlugu,
goruntuleyici
klinisyene gore
degisebilmesi

Hemodinamiyi
yansitmamasi,

kontrast madde kullanimi,
radyasyon

Akciger
degerlendirmesi

(- yararsiz, +- yarari tartismali, + kisitl yararli, ++ orta derece yararl,+++ gok yararli)
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2.6.9.Pulmoner Hipertansiyonda Ventilasyon/ Perfliizyon Sintigrafisi (V/Q)

PAH ybdninden slUphelenilen veya PH tanisini yeni alan her hasta da
KTEPH'i dislamak igin ventilasyon/ perfuzyon (V/Q) sintigrafisi ekilmelidir.
Ventilasyon/perflizyon sintigrafisi KTEPH hastalarini yakalamada BTPA'ya gore
daha duyarhdir. Normal veya dusuk olasilikli V/Q ¢ogunlukla KTEPH tanisini
ekarte ettirebilmesi ile beraber perfizyon defektinin eslik ettigi yuksek olasilikli
V/Q sintigrafisi KTEPH hastalarini yakalamakta oldukc¢a duyarlidir.(19)

Akciger parankimal hastaligi olmayan hastalarda normal paternde
gorilen V/Q sintigrafisi negatif 6ngortict dederi %98 olacak kadar ylksek bir
ihtimal ile KTEPH’i diglamaktadir. PAH hastalarin gogunlugunda V/Q sintigrafisi
normaldir veya lekeli paternde izlenir. (50)

KTEPH tanisi koymanin yaninda akut pulmoner embolinin tanisinda
akciger rontgen filmi ile V/P sintigrafisinin birlikte kullanimi oldukg¢a yararlidir.
Ventilasyonun korundugu, akciger vaskuler segment veya segmentlerinde
perfuzyonun bozuldugunun goérildagu bulgular ylksek ihtimalle pulmoner
emboli distndurir. Normal akciger filmine sahip ve V/P sintigrafisi normal veya
normale yakin hastalarda %90-100 arasi sensitivite,%94-100 arasi spesifite ile
KTEPH diglanir.(51)
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2.6.10.PH’de Noninvaziv Goruntuleme Yontemlerinin  Birbirleriyle
Kiyaslanmasi

PH tanisinda birgok noninvaziv goruntuleme teknigi kullaniimaktadir.
Akciger filmi PH'de g¢ogunlukla ilk istenen goruntileme yontemi olarak yaygin
olarak kullaniimaktadir. Altta yatan akciger parankimal hastaligi ,periferik
vaskuler kaybi gosterip diger yandan kalbe ait morfolojik degisiklikler hakkinda
bilgi sahibi olmamizi saglar. BTPA vaskuler yapilari,pulmoner arter
genislemesini,ana pulmoner arterin asendan aortaya oranini,sag ventriktldeki
morfolojik degisiklikleri bize gosterir. V/IQ sintigrafisi perflizyon defektini tespit
ederek KTEPH tanisinda en yararh tetkiktir. Kardiak MR kalp bosgluklarinin

anatomisi ve fonksiyonlariyla ilgili bize degerli bilgiler saglar.
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Asagidaki tabloda PH’de kullanilan noninvaziv gortntileme yontemlerinin

birbirleriyle mukayesine yer verilmistir.(38,47,49)

radyasyon
maruziyeti(m/S
v)

Akciger Filmi V/Q Sintigrafi Kardiak MR BTPA
PH tespiti + - + +
Akciger + - - +++
parankim
Kalp bogluklarr | + - +4++ ++
Pulmoner + + ++ +++
damarlar
Mediasten - - +++ +++
PH etiyolojisine | ++ ++ ++ +++
ulasma
Avantajlari Kolay erisim KTEPH tanisi Radyasyon Etiyoloji
olmamasi, aydinlatma
etiyoloiji glcunin
aydinlatma glici | yuksek olmasi
Zayifliklari PH etiyolojisiyle | Hastalarin Akciger Hemodinamik
ilgili sinirh bilgi | komorbit parankimine dair | degerlendirme
vermesi durumlarina limitli bilgi ve distal
bagli sinilamalar | vermesi subsegmentel
arterlerin
degerlendirmes
inde sinirlilik
Minimum efektif | 0.05 2.2 0 2-5

(- yararsiz,+ limitli yararl,++ hafif yararli,+++ ¢ok yararli, V/P:ventilasyon
perfiizyon,PH:pulmoner hipertansiyon,BTPA :Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjilografi, KTEPH :Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon)
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2.6.11.Pulmoner Hipertansiyonda Kan Testleri ve immiinoloji

PH yéninden yeni tani almisg her hastada hastaliga eslik eden komorbid
durumlari, PH etyolojisiyle ilgili olasi nedenleri ve olasi PHye bagl
komplikasyonlari tespit etmek icin kan tetkiki yapmak gereklidir. Kan testlerinde;
hemogram, serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri,karaciger fonksiyon
testleri,tiroid hastaliklari yonunden tiroid uyarici hormonu,anemi yodnunden
demir parametreleri ve kalp yetmezligi yonunden BNP/NT-proBNP
bakilmalidir.Karaciger yetmezligi yonunden hepatit viris ve PAH iligkili HIV virus
dahil seroloji goérulmelidir.Otoimmuin nedenleri diglamak amaciyla anti-
nikleer,anti-sentromer,anti-Ro antikorlarina bakilmalidir.KTEPH dusutnulen
hastalarda  trombofili paneli bakilmali ve antifosfolipit sendromu

arastiriimalidir.(6)

2.6.12.Pulmoner Hipertansiyonda Batin Ultrasonografi (USG)

Batin USG karaciger siroz, portal hipertansiyon gibi PH iligkili klinik
durumlarin suphesinde yapiimalidir. Agik ve tikali hepatik ven arasi basing
gradienti batin USG’de ortaya cikar.idiyopatik ve kalitsal PAH’lI hastalar
arasinda hafif dereceli splenomegali yaygin olarak batin USG’de tespit
edilmektedir.(47)

2.6.13.Pulmoner Hipertansiyonda Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

PAH’In erken evre tanisinda egzersiz intolerans testleri bize fayda saglar.
Kardiyopulmoner egzersiz testleri, ileri evre egzersiz intoleransi olan hastalarda
bile ciddi komplikasyonlar gorulmeden tekrarlanabilir sekilde guvenle
uygulanabilir. Bisiklet ergonometri egzersiz testinde maksium oksijen
tuketimindeki azalma NYHA fonksiyonel siniflamasi ile korelasyon gdosterir.

Ayrica idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarda end tidal
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karbondioksit basinci hastaligin ciddiyetini yansitacak sekilde belirgin olarak
azalmis gorulur. Basit ve pratik bir diger kardiyopulmoner egzersiz testi de 6
dakika yuruyus testidir(6DKYT). Bisiklet ergonometri egzersiz testindeki
maksimum oksijen tuketimiyle ylriylus mesafesi korelasyon gosterdigi kadar;
PVR, NYHA fonksiyonel sinif, ortalama sag atrium basinci (RAP) gibi
degerlendirmeler ile de korelasyon gosterir.PAH’In 3 aylik tedavisi sonrasi 6 dk
yurime mesafesinin 380 metreden ,bisiklet ergonometri testinde tepe oksijen
aliminin  10.4 ml/dk/kg’dan duslik olmasi kotu sag kalim ile iligkili tespit
edilmigtir.(34)

PAH'lI hastalar karakteristik olarak kardiyopulmer egzersiz testinde;
dUsuk oksijen nabzi ve diusuk pik oksijen alimina, diger yandan dusuk endtidal
karbondioksit basinci ve karbondioksit igin ylUksek ventilasyon esdegerine
sahiptir.Bu bulgulara sahip PAH’lI hastalar pulmoner vaskuler rahatsizliklar

yonunden degerlendiriimelidir.(52)

2.6.14.Pulmoner Hipertansiyonda Pulmoner Fonksiyon Testleri ve Arteryel
Kan Gazi

PH gruplarini ayirt etmek, hastalarin oksijen ihtiyaglari ve hastaligin
siddetini tespit etmek icin solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan gazi tetkiki
gerekmektedir.PH suphesi olan hastalara yaklagimda zorlu spirometre,arteryel
kan gazi bakisi ,akciger difizyon kapasitesi icin karbon monoksit difiizyon
testi(DLCO),vicut  pletismografisi  6ncelikli olarak yapilmasi  gereken
tetkiklerdendir.

PAH’da solunum fonksiyon testleri genellikle normal olmakla birlikte hafif

derece restriktif, obstriktif veya kombine paternde anormallikler gozlemlenehbilir.
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Konjenital kalp hastaliklarina bagli PH’de daha ciddi pulmoner fonksiyon
test anormallikleri gozlenir. DLCO; PAH’da genellikle hafif derece dusuk olsa da
normal gozlemlenebilir.(39)

PH’nin cesitli tiplerinde disiik DLCO kéti prognoz ile iliskilidir.(40)ileri
derecede dusuk DLCO( <%45) sistemik skleroz iligkili PAH,pulmoner veno-
okluziv hastalik,tip 3 PH nedenlerinde intertisyel akciger hastaligi ve/veya

amfizem ve bazi PAH fenotiplerinde gorulur.(41)

PAH hastalarinin arter kan gazlarinda parsiyel oksijen basinci genellikle
hafif azalmis veya normal gozlenmesiyle birlikte; ciddi parsiyel oksijen basici
dUsukliglu sagdan sola sant yapan nedenleri veya dusuk DLCO ile seyreden

klinik durumlari disundurdr.

PAH’da alveolar hiperventilasyon gézlendigi icin arter kan gazinda

parsiyel karbondioksit basinci karakteristik olarak normalden dusuk gozlenir.(6)

PaCo2 yuksekligi alveolar hipoventilasyonu yansitir ve PH gelisimine
neden olan rahatsiziga bagli olabilir. Uyku bozuklugu suphesinde

polisomnografi veya gecelik oksimetri tetkiki yapiimaldir.(6)
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2.6.15.Pulmoner Hipertansiyonda Sag Kalp Kateterizasyonu,
Vazoreaktivite Testi, Egzersiz ve Sivi Yuklemesi

2.6.15.1.Sag Kalp Kateterizasyonu

PH tani ve siniflandirmasinda altin standart tan1 yontemi olarak sag kalp
kateterizasyonu kabul edilmektedir. PH ile ilgili endikasyonlarina ek olarak kalp
veya akciger nakline aday hastalarin iglem oncesi hemodinamik olarak
degerlendiriimesi ve konjenital kalp hastaligi olan hastalarin intrakardiyak sant
durumunun deg@erlendiriimesi bilinen diger endikasyonlaridir. PH ile ilgili yetkin
kliniklerde yapildiginda islemin yan etki siklikgi %1,1 ve kateterizasyon iligkili
mortalite %0,055 kadardir. Sag kalp bosuklarinda bulunan trombiis veya timor,
son 1 ay igerisinde takilmis kalp pili durumu, mekanik sag kalp kapagi veya
bilinen aktif enfeksiyon varligi sad kalp kateterizasyonu icin kontrendike
durumlari olusturmaktadir. islem ile ilgili en kétii komplikasyon pulmoner arter
perforasyonudur. Sirt Ustl yatar durumda sifir referans seviyesi igin hastalarin
cogunda RA’'ya denk gelen orta gégus hizasi referans olarak alinmalidir. Tim
kardiyopulmoner hemodinamiye hakim olabilmek i¢in sag kalp kateterizasyonu
sirasinda asagidaki tabloda belirtilen dlgimlerin hepsi kayit altina alinip gerekli

hesaplamalar yapiimaldir .(53-55)

Kardiak debi ardarda alinan en az 3 d6lgimin ortalama degeri kabul
edilerek direkt Fick veya termodilisyon yontemiyle hesaplanmalidir. Her
nekadar indirekt Fick yontemi termodilisyon yontemi kadar guvenilir bulunmasa

da termodilisyon yontemi kardiak sant varliginda kullanilamaz. (56)

PVR ve PKUB her hastada dl¢ilmelidir. PKUB’nin ekspiryum sonunda ve

hasta nefesini tutmus durumdayken 6l¢iimesi gerekir.(57)
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TABLO 12. Sag Kalp Kateterizasyonundan Alinan Hemodinamik Olglimler ve

Normal Degerleri.(6)

OLCULEN DEGISLENLER NORMAL DEGERI
Sag atrium basinci 2-6 mmHg
Pulmoner arter sistolik basinci 15-30 mmHg
Pulmoner arter diyastolik basinci 4-12 mmHg
Pulmoner arter ortalama basinci 8-20 mmHg
Pulmoner kapiler ug basincik- <15 mmHg
Kardiak output 4-8 litre/dakika
Mix ven6z oksjen saturasyonu 65-80%

Arteriel oksijen saturasyonu 95-100%

Sistemik kan basinci

120/80 mmHg

HESAPLANAN PARAMETRELER

Pulmoner vaskiiler rezistans(PVR) 0.3-2.0 WU
Pulmoner vaskdler rezistans 3-35WU-m2
index(PVRI)

Total pulmoner rezistans <3WU

Kardiak index

2.5-4.0 L/min-m2

Stroke volim

60-100 mL

Stroke volim index

33-47 mL/m2

Pulmoner arteriel kompliyans

>2.3 mL/mmHg

WU:Wood unite
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Vazoreaktivite Testi

Yalnizca idiyopatik,kalitsal veya ilaca bagli PAH hastalarinda 6nerilen
vazoreaktivite testi yuksek doz kalsiyum kanal blokori tedavisinden fayda
gorebilecek tedavi adaylarini tespit etmek igin kullanilir.Test icin intravendz
adenozin yaygin olarak ortaya c¢ikan yan etkilerinden dolayi,intravendz
epoprostenol kullanigsiz bulundugundan dolayi inhale nitrik oksit veya iloprost
kullanilir.Akut pozitif yanit; kardiak debide disme olmaksizin ortalama pulmoner
arter basincinda 210 mmHg dusus olmasi ve ortalama pulmoner arter

basincinin €40 mmHg’'nin altina inmesi olarak kabul edilir.(58)

2.6.15.2.Egzersiz Sag Kalp Kateterizasyonu

Dinlenme hemodinamikleri normal olan ve acgiklanamayan nefes
darligina sahip egzersiz iligkili PH suphesi olan pulmoner vaskuler veya sol kalp
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin erken tanisini amaclar.Dinlenme ve
egzersiz arasi mPAB/CO egiminin 3 mmHg/L/dk nin Uzerinde olmasi egzersiz
iliskiliPH’yi destekler.(59)

2.6.15.3.S1v1 Yiikleme Testi

Klinik olarak sol kalp hastaligini dusunduren ancak PKUB <15 mmHg
olan hastalarda sivi yuklemesi diyastolik disfonksiyonun neden oldugu normal
ejeksiyon fraksiyonlu hastalari ortaya ¢ikarmayi amaglar. Ortalama 500 mL
(7-10 mL/kg) salinin yaklasik 5-10 dakika icerisinde hizli intravendz
infizyonuyla PAUB'da =18 mmHg'ye c¢ikaracak kadar anormal bir artigin
olusmasi testin pozitif oldugunu goésterir.(60)
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2.7.Pulmoner Arteryel Hipertansiyon(Grup 1)

PAH’da ilerleryici pulmoner vaskulopatinin neden oldugu progresif sag

ventrikil yetmezligine baglh PH’ye 6zel olmayan semptomlar gorulmektedir.

PAH’lI hastalarda hastaligin progresyonunun veya ciddiyetinin tespiti i¢in
klinik degerlendirme yapmak ¢ok onemlidir.Hastahgi takip ederken,sag ventrikul
yetmezligi  bulgularinin  mevcudiyeti,gégus agrisi  varligi,kanli  balgam
go6riulmesi,ortaya ¢ikan aritmiler,hastada bayilmanin goralup
goérilmemesi,Dinya Saghk Orgiiti  fonksiyonel siniflamasindaki(DSO-FS)
degisimin takibi gibi degerlendirmeler bize faydali bilgiler saglar.PAH
hastalarinda yapilmasi gereken fizik muayene;olasi plevral mayi veya batindaki
asit varhigini, periferik 6dem ve juguler ventz distansiyon incelemesini,EKG’de
kalp hizi ve ritmin goérUlmesini,son olarak da siyan6z yodnunden
gozlemlenmesini  icermelidir.DSO-FS hastaligin takibinde ve prognoz
ongorusunde en oOnemli parametredir.Ayrica hastaligin hemodinamik olarak
kotilesmesinde, DSO-FS gerilemesi en ¢©nemli belirteg olarak kabul
edilmektedir.(6)
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Asagidaki tabloda PH DSO-FS’ye yer verilmistir.(61)

TABLO 13.Pulmoner Hipertansiyonun Diinya Saglik Orgtitii Fonksiyonel Siniflamasi

Sinif Tanim

DSO-FS | PH mevcut ancak fiziksel aktivitede
kisitlanma yasamayan hastalar. Olagan
fiziksel aktivite, asiri dispne veya
yorgunluga, goégis agrisina veya
bayginliga neden olmaz.

DSO-FS I Fiziksel aktivitede minimal bir kisittanmaya
neden olan PH'li hastalar. Dinlenmekle
rahatlar. Olagan fiziksel aktivite, asiri
dispne veya yorgunluga, gégus agrisina
veya neredeyse bayginliga neden olur.
DSO-FS Il Fiziksel aktivitelerinde belirgin kisittamaya
sebep olan PH'li hastalar. Dinlenmekle
rahatlarlar. Olagandan daha az fiziksel
aktivite, ileri dispne veya yorgunluga,
g06gis agrisina veya neredeyse bayilmaya
neden olur.

DSO-FS IV Herhangi bir fiziksel aktiviteyi semptomsuz
yapamayan PH'li hastalar. Sag KY
belirtilerini gdsterirler.istirahat halinde bile
dispne velveya yorgunluk mevcut
olabilir.Sikayetleri herhangi bir fiziksel
aktivite ile artar.

DSO-FS:Diinya saglik érgiitii fonksiyonel siniflama,Ph:Pulmoner hipertansiyon,Ky:Kalp
yetmezligi
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2.7.1.Pulmoner Arteriel Hipertansiyonda Goruntuleme

Ekokardiyografide hesaplanan sistolik arter basincindaki artma hastaligin
ilerledigini yansitmadigi gibi ,azalmasi da iyiye gidisi gostermez; bu ylzden
sistolik arter basinci degerinin  prognozu yansitma gucu zayiftir.
Ekokardiyografide sag ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu;TAPSE,doku
dopplerde S’ dalgasi,fraksiyone alan degisimi ve sag ventrikul serbest duvardan

strain bakilarak degerlendirilir.(6,62)

Perikardiyal efluzyon gdzlenmesi ve triklspit kapakta sag atriuma dogru
olan kagcak artigi sag ventrikilin yuklendiginin, dolum basincinin arttiginin,

dolayisiyla hastaligin seyrinin agirlastiginin gostergesidir.(62)

Ekokardiyografide sag ventrikill ve sag atrium boyutlarinin, LVE| ile
birlikte degerlendirilmesi sirasinda, bu 6lcimlerdeki gerileme pulmoner vaskuler
yapilardaki tersine remodelingini yani hastanin tedaviden sadece hemodinamik

olarak degil vaskuler boyutta da fayda goérdugunuin belirtisidir.(63)

Kardiak MR gdéruntilemede bakilan sag kalp hacimleri,her iki ventrikilin
de ejeksiyon fraksiyonlari PAHda prognoz o6ngoérusinde o6nemlidir, ayrica
kardiak MR’a gore yapilan 1 yillik takibin esas alindigi risk degerlendirmesi ,sag
kalp kateterizasyonu verilerine gore vyapilan risk degerlenmesine denk

gOrilmustar.(64,65)
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2.7.2.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Hemodinami

Sag kalp kateterizasyonundan elde edilen , sag atrium basinci,kardiak
index ve mix vendz oksijen saturasyonu (SvO2) PAH risk siniflamasinda yer
alirrmPAB’In vazoreaktivite testinde akut vasodilator yaniti olan hastalar hari¢

minimal prognostik degeri vardir.(58,66)

2.7.3.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Egzersiz Kapasitesi

PH yetkin merkezlerde en yaygin olarak kullanilan egzersiz kapasitesi
degerlendirme yontemi 6DYT one c¢ikmaktadir.6DYT yas,kilo,cinsiyet,eslik
eden komorbiteler ve hastanin oksijen ihtiyaci gibi bircok parametreden
etkilenebilir ~ ve test sonucu olarak net maksimum ylrime mesafesi
verilir.6DYT, PAH ile iligkili klinik ¢calismalarda hem primer hem de sekonder
sonlanim noktasi belirteci olarak kullanilmakta ayrica mesafenin diasmesi klinik

olarak koétulesmenin dngoricusu olarak kabul edilmektedir.(67)

2.7.4.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Biyokimyasal Belirtecler

PAH ve vaskuler remodeling ile ilgili kemik morfojenik protein 9 ile
10,sistemik skleroz iliskili PAH'da ise C-X-C kemokin 4 proteini 6n plana
cilksada, bu biyomolekilllerin  higbiri suan icin klinik pratikte yer
almamaktadir.(68,69)

PH icin spesifik olmamasina ragmen miyokardial stresi gosterdigi igin,
BNP ve NT-proBNP PH seyrine dair prognostik bilgi sahibi olmamizi saglar.(70)
Asagidaki tabloda PH hastalarinin; semptom, klinik bulgu,DSO-FS ,egzersiz
kapasitesi,ekokardiyografi  bulgulari,kan  biyomarker degerleri,sag kalp
kateterizasyonu hemodinamik bulgulari ve kardiak MR bulgularina gore

kapsamli risk siniflamasina yer verilmigtir.(6)
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TABLO 14.PAH Kapsamli Risk Degerlendirmesi

Prognoz
belirleyicileri (1 yillik
tahmini mortalite)

Dusuk risk (<%5)

Orta risk (%5—20)

Yuksek risk (>%20)

Klinik gézlemler ve degistirilebilir degiskenler

Sag kalp yetmezIligi | Yok Yok Var

belirtileri

Semptomlarin Yok Yavas Hizli

koétulesmesi ve

klinik belirtiler

Senkop varligi Yok Nadir Tekrarlayici

DSO-FS LI 1] v

6 dakika yurime >440 m 165-440 m <165m

testi

Kardiyopulmoner Pik VO2 >15 Pik VO2 11-15 Pik VO2 <11 mL/dk/kg

egzersiz testi

mL/dk/kg (>%65
tahmin)VE/VCO2

mL/dk/kg (%35—65
tahmin)VE/VCO2

(<35% tahmin)
VE/VCO2 egimi >44

edimi <36 egimi 36-44
BNP yadaNT-pro- BNP<50 nanogram BNP 50— BNP >800 ng/LNT-
BNP seviyesi (ng)/L NT- 800 ng/L NT- proBNP >1100 ng/L

proBNP<300 ng/L proBNP 300- 1100

ng/L
Ekokardiyografik RA alani <18 cm?2 RA alani 18-26 RA alani >26 cm2
parametreler TAPSE/SPAB >0.32 | CM2TAPSE/SPAB TAPSE/S PAB<0,19
’ 0.19-0.32 mm/mmHg,orta veya

mm/mmHg.
Perikardiyal eflizyon
yok

mm/mmHg Minimal
perikardiyal eflizyon

blylk perikardiyal
eflizyon

Kardiak MR
goriintileme

RVEF >%54
SVI>40mL/m?
RVESVI<42mL/m?2

RVEF %37-54 SVI

26-40 mL/m2
RVESVI
42-54 mL/m

RVEF <%37 SVI <26

mL/m2 RVESVI >54

mL/m2

Hemodinamik
parametreler

RAP <8mmHg GA
2,5 L/dak/m?

SVI >38 mL/m?2
SV02>%65

RAP 8-14 mmHg KI
2.0-2.4 L/min/m2

SVI 31-38 mL/m?
SV02=%60-65

RAP >14 mmHg KI
<2.0 L/min/m2 SVI

<31 mL/m? SvO2
<%60

Kl: kardiyak indeksi,ng/L, RAP: sag atriyal basing, SPAB: sistolik pulmoner arter
basinci, SvO2: karisik ven6z oksijen saturasyonu, RVESVI: sag ventrikil sistol sonu
hacim indeksi, RVEF: sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVI: stroke voldm indeksi ,
VE/VCO2: karbondioksit i¢in ventilasyon esdegerleri, VO2: oksijen alimi
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2.7.5.Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Tedavisi

PAHIn  hemodinamik oOlumlere gore yapilan tanimlamasi mPAP > 20
mmHg ve PVR>2 WU seklinde kabul edilse de , PAH tedauvisi i¢in kullanilan
ilaglarin etkinligi sadece mPAP =225 mmHg ve PVR > 3 WU olan hastalarda
ispatlanmistir.Sag kalp kateterizasyonuyla bakilan hemodinamik olgumleri
mPAP< 25 mmHg ve PVR<3 WU saptanan hastalarda PAH spesifik ilaglarin
etkinliginin ispat edilmesi i¢cin mevcut olandan daha fazla ¢alismaya gerek
duyulmaktadir.PAH gelisme ihtimali yuksek olan sistemik skleroz veya KPAH’li
hastalarda tedaviye baslama kararinin alinmasi igin kisiye godre 0ozel

degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir.(6)

2.7.5.1. Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Fiziksel Aktivite Ve
Rehabilitasyon

PAH VE KTEPH hastalarinin ele alindigi genis bir randomize kontrolll
calismada, fiziksel aktivite ve rehabilitasyonun hastalarin 6 dakika yurime
mesafesinde,yasam kalitesinde ve DSO-FS'de iyilesmeye neden oldugunu

ortaya koymustur.(71)

Diger yandan vyapilan c¢alismalarin bir c¢ogunda alinan hasta
populasyonunun medikal tedavi altinda oldugu goz ardi edilmemeli, bu ylzden
farmakoterapi altinda olan ve klinik olarak anstabil olmayan hastalarin

rehabilitasyon programina dahil edilmesine dikkat edilmelidir.(72)
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2.7.5.2.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Antikoagulasyon

PAH’da damarlarin histopatolojik incelemesinde in situ tromboze yapilar
pulmoner damarlarda gozlemlenmektedir. PAH'da koagulasyon ve fibrinolitik
kaskattaki anormalliklerin neden oldugu koagulasyona vyatkinhdin ortaya
cikabilecegi gosterilmistir. Diger yandan konjenital kalp hastaliklari veya
pulmoner arter anevrizmasi ana pulmoner arterde tromboza neden
olabilmektedir. Tum bunlara ragmen antikoagulasyon tedavisinin kanamalara
neden olabilecedi bilinmektedir ve PAHda standart antikoagulan tedavi
kullaniminin yarari ile ilgili yeterli guvenilir veriler henuz bulunmamaktadir.
Sonu¢ olarak antikoagulan kullanimi agisindan hastaya 6zel karar vermek

gerekmektedir.(6)

2.7.5.3.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Dilretik Tedavi

PAH’da gelisen sag kalp yetmezligine bagl renin-anjiotensin-aldosteron
yolaginin aktivitesi artar, vicut sivi tutulumuna meyilli hale gelir. (73) PH tedavi
yaklasiminda kalp yetmezligi semptom ve bulgularini agirlastiracagindan
,vucutta sivi tutulumunun onlenmesi ¢ok degerli bir basamagi olusturmaktadir.
Sag kalp yetmezligi bulgulari gézlendiginde hastada sivi alimi sinirlandiriimali,
didretik intiyaci ve bdbrek fonksiyonlari géz 6nline alinarak aldosteron reseptor
antagonistleri, tiyazid, loop didretikleri grubu ilaclar tekli veya birbirleriyle birlikte
kullanilmalidir.Sivi tutulumunun artmasi hem sag kalp yetmezligi semptom ve
bulgularinin agirlasmasindan hem de PAH’da kullanilan bazi ilaglarin yan
etkisine bagli olarak meydana gelebileceginden gozden kagiriimamali ve iyi
irdelenmelidir. (74)
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2.7.5.4.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Oksijen Tedavisi

Oksijen destek tedavisi, PVR'yi ve egzersiz intoleransini azaltsa da,
uzun donemli oksijen desteginin hastaligin prognozu Uzerinde kalici yarar
sagladigini gosteren kanitlanmis hicbir veri bulunmamaktadir. PAH’lI hastalarda
dinlenme halinde hafif hipoksemi gozlenebildigi bilinmektedir. KOAH
mevcudiyetine sahip PAH’lI hastalarda en az iki dlgimde PaO2 < 60 mmHg
velveya Sa02 <%92 tespit edilenlerde, PaO2'nin 60 mmHg’'nin Uzerine ¢ikacak

sekilde oksijen destedi almasi dnerilmektedir. (75)

2.7.5.5.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Kardiyovaskiiler ilaglar

Sistemik ylUksek tansiyon veya sol kalp disfonksiyonunda kullanilan
renin-anjiotensin sistem inhibitérlerinin, neprilisin kombinasyonlu anjiotensin
reseptor inhibitérlerinin, sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin
(SGLT2i), beta-bloker veya ivabradin iceren tedavilerin PAH hastalarinda
kullaniminda faydasi ve glvenilirligi ile ilgili yeterli klinik arastirma verisi mevcut
degildir. Ayrica bu grup ilaglar kan basinci ve/veya tansiyonu diusurebildiginden
hasta icin sakincali durumlar yasanabilmektedir. PAH’lI hastalarda gelisen atrial

tasikardilerde hiz kirici olarak digoksin kullanilabilir.(6)

2.7.5.6.Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Anemi ve Demir Eksikligi

PAH’da demir eksikligi miyokard fonsiyonlarinda azalma, kalp yetmezligi
semptomlarinda artma ve mortalite riskinde yukselme ile iligkili kabul
edilmektedir. (76)Demir eksikligi PAH hastalarinda yaygin olarak tespit edilir.
Serum ferritin dizeyinin <100 mikrogram(pg)/L olmasi veya serum ferritin
dizeyinin 100-299 ug/L arasinda olmasina transferrin sattirasyonun %20’nin
altinda olmasinin eslik ettigi durum ile ifade edilir.(77)
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Hemoglobin degeri <7-8 g/dl olan ciddi demir eksikligi anemisi mevcut

hastalara intraventz demir replasman tedavisi dnerilmektedir.(78)

2.7.5.7. Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Asilama

PAH’lI hastalari koruma amagli asgari olarak pndmoniden sakinmak igin,
influenza, Streptococcus pneumonie ve SARS-CoV-2 agilarinin agilama

planinda yer almasi gerekmektedir.(6)

2.7.5.8. Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Psikososyal Destek

Depresyon ve anksiyete durumlarinin yaninda ig basarisini ve gelir
dizeyini de kotu etkileyen uyum bozukluklarinin PAH'lI hastalarda yaygin olarak
goraldugu bilinmektedir. Tedaviyi yoneten doktorlar hasta ile empati yapmali ve

tedaviye uyumunu arttirmak igin motive edici olmalidir.(79)

2.7.5.9.Pulmoner Arteriyel Hipertansiyona Ozel Medikal Tedaviler

2.7.5.9.1 PAH Tedavisinde Kalsiyum Kanal Blokérler (KKB)

Vazoreaktivite testinde akut vazodilatér yanitin goéraldaga PAH’l
hastalarin tedavisinde kalsiyum kanal antagonistleri yarar saglayabilir. idiyopatik
PAH,la¢ iligkili PAH,KPAH hastalarinin yalnizca %10 kadarinda akut

vazodilator yanit gorulmektedir.
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Klinik pratikte; -Amlodipin
-Felodipin
-Nifedipin

-Diltizem en c¢ok tercih edilen ilaglar olup, amlodipin ve felodipin
yarl éGmrunin uzun olmasi ve tolere edilebilirliginin iyi olmasi sayesinde 6ne
cikmaktadir. (58)

Sistemik kan basincinda dusme ve pretibial 6dem en bilinen yan
etkileridir. Vazoreaktivite testi (+) kabul edilip kalsiyum kanal blokdru tedavisine
baslanan hastalarda 3-6 ay sonra sag kalp kateterizasyonu tekrarlanmali; DSO-
FS I/ll olmayan, mPAB< 30 mmHG olmayan, PVR’si 4 WU’nin altina inmeyen
hastalarda yapilabiliyor ise KKB dozu arttiriimali,klinik olarak koétllesmesi olan

hastalarda PAH spesifik ilaclar ile kombinasyonu dusuniimelidir. (80)

2.7.5.9.2.PAH tedavisinde Endotelin Reseptdr Antagonistleri

PAH'da vazokonstriktor olan  endotelin-1(ET1)in plazma seviyeleri
yiuksek seyretmektedir.ET1 endotelin reseptdor A(ETA) ve endotelin reseptor
B(ETB)ye baglanir. ETA'nin aktive olmasi  pulmoner  arteriyel
vazokonstriksiyon ve arteriyel diz kas hicrelerinde proliferasyon ile
sonuglanir.ETB aktivasyonu ET1 seviyelerinin dusurdlmesi yonunde etki
gOsterirken diger  taraftan da pulmoner  endotel hdcrelerinde
vazodilatasyonu,nitrik oksit ve prostasiklin salinimini arttirarak duzenler.Bu etki
mekanizmalarina ragmen PAH medikal tedavisinde goérulen sonuglarda,
ETA’nin selektif antagonizmasi ile hem ETA’yI hem de ETB'yi antagonize eden
nonselektif antagonistlerin kullanimi  benzer etkinlikte goérilmustir.Endotelin
reseptor antagonistlerinin gebelerde kullaniminin teratojen etkilerinden dolayi
kontraendike oldugu unutulmamalidir.(6,81)
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Ambrisentan:

Selektif ETA inhibitorudur.Piyasadan kaldirilan sitaksentan gibi
hepatotoksitesi olmadigi igin karaciger enzim takibi gerekmez. ARIES-1 ve
ARIES-2 calismalarinda 6 dakika yurlyus mesafelerinde artis meydana
gelmigtir. Ayrica calismalarin her ikisindede katilimcilarin PAH’a bagh klinik
kétlilesmeye gidis siiresi,BNP seviyelerinde ,DSO-FS’'de diizelme izlenmistir.5

ve 10 mg’lik oral formlari mevuttur.(82)

Bosentan:

Oral kullanim formlu non-selektif ERA’dir. Hastalarin kabaca %11-
12’sinde karaciger transaminazlarinda artis gorulir. BREATHE-1 ¢alismasinda
hastalarin egzersiz toleransinda,DSO-FS’de, klinik olarak kétl gidise kadar
gegen surede,yurime mesafesinde dizelme sagladigi  gorulmastir.
Eisenmenger sendromlularda yapilan BREATHE-5 c¢alismasinda; bosentanin
oksijen satlrasyonunda kotlye gidise neden olmadan PVR index ve mPAB’ta

azalma sagladigi goértulmustir.(82)

Bosentanin sildenafil ve oral kontraseptif ilaclar ile birlikte kullaniminda ,
plazma konsantrasyonlarini distrdagiu ve etkinliklerini azalttigi; diger yandan
vitamin K antagonistleriyle birlikte kullanildiginda ise vitamin K antagonistinde

yeniden doz ayarlamasina neden olabilecegi bilinmelidir.(6)

Masitentan:

Bosentana uygulanan yapisal modifikasyonlar ile etkinlik ve gtvenliginin
arttinldigi oral formlu non-selektif ETA'dir. SERAPHIN calismasinda morbidite

ve hastaligin progresyonunda belirgin azalma sagladigi gorulmustur. Bosentan
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gibi bilinen karaciger toksisitesi yoktur ancak 10 mg macitentan alan hastalarin
%4.3'Unde Hb < 8 g/dl seklinde izlenmistir. Diger bilinen yan etkileri bas agrisi
ve nazofarenjitdir. Portopulmoner hipertansiyonlularda yapilan bir galismada
hepatotoksisiteye neden olmadan PVR’de azalma yaptigi gosterilmigtir. Daha
¢ok klinik calismaya ihtiya¢ olsada inoperabl kabul edilen KTEPH hastalarinda
yapilan bir c¢alismada macitentanin PVR’de azalmaya neden oldugu

gosterilmigtir.(82)

2.7.5.9.3.PAH Tedavisinde Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ve Guanilat Siklaz
Uyaricilari

Vasodilatator etkinligi bulunan nitrik oksit(NO) , ¢dzulebilir guanil
siklaz(sGC) enzim aktivitesini arttirarak hucre igi ikincil haberci goérevi goren,
arteriyel vazodilatasyonu saglayan,hlicre proliferasyonunu baskilayansiklik
guanozin monofosfat(cGMP)in Uretimini arttirir.Bu yolak pulmoner vaskuler
yataktan bol miktarda salgilanan cGMP'yi yikan fosfodiesteraz-5(PDE5) enzimi

tarafindan negatif feed back mekanizmasiyla kontrol edilir.(83)

Bu yolaga etki eden sGC enzim aktivitesini arttiran ilaclar ve sGMP'yi
yikan PDE5S enzimini inhibe eden PDES inhibitorleri kan basincinda dugmeye
neden olabileceginden birbirleriyle kombine sekilde veya nitratlar ile birlikte

kullaniimamalidir.(84)

Sildenafil:

PDES5 enzimini selektif olarak inhibe eden gugli ve agizdan alinmasiyla

aktive olan ilagtir.(85)
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Katilimcilarin idiyopatik,konjenital,konnektif doku hastaligi iligkili PAH’l
hastalardan olustugu calismasinda ;plasebo grubuna gore 6 dakikalik ylrime
mesafesinde  artig,pulmoner arter basinci gibi hemodinamik odlgumlerde
diizelme,kardiak indekste artis ve DSO-FS'de iyiye gidis gbézlenmistir.Bilinen
yan etkileri kullanilan dozdan bagimsiz olarak flushing, dispne ve ishal olarak
sayilabilir.(82)

Tadalafil:

idiyopatik, konjenital bag doku hastaliklariyla iliskili,ilag kullanim iligkili
PAH hastalarinin alindigi PHIRST calismasinda , tadalafilin 6 dakika yurayus
mesafesinin baz alindi§i egzersiz kapasitesinde artisa neden oldugu,klinik
kotilesmeye giden sureyi uzattigi ve hemodinamik olarak duzelme sagladigi

gosterilmigtir.(82)

Riosiguat:

Ortamda endojen nitrik oksit varliginin bulunmasindan bagimsiz olarak

sGC'yi uyararak cGMP uretimini arttirir.(6)

Hem PAH’ta hem de KTEPH'te egzersiz toleransini arttirdigi, klinik kétilesmeye
giden sureyi uzattig1 gosterilmigtir. PATENT-1 calismasinda idiyopatik,bag doku
hastaligi iligkili,konjenital,ilag iliskili,portal hipertansiyon iliskili PAH’1 olan
hastalarda ,6 dakika yurime mesafesinde artis,hemodinamik dizelme,NT-
proBNP seviyelerinde diusme ,DSO-FS'de iyiye gidis gortlmistir.En sik
karsilagsilan yan etkisi 2.5 mg riociguat alanlarin %7inde ortaya c¢ikan
senkoptur. Opere edilemeyen KTEPH’lilerin ve pulmoner endarterektomi
operasyonu sonrasi pulmoner hipertansiyonu devam eden KTEPH hastalarinin
dahil edildigi CHEST-1 calismasinda; NT-proBNP seviyelerinde diisme, ,DSO-
FS'de iyiye gidis, Ozellikle periferik vaskiler direncte azalma olmak Uzere

hemodinamik iyiye gidis gosterilmistir.(82)
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2.7.5.9.4 Prostasiklin Analoglari ve Prostasiklin Reseptoru Agonistleri

Prostasiklin analoglari ve prostasiklin reseptoru agonistleri yuksek
vazodilatasyon etkinlige sahiptir.  Ayrica trombosit kimelenmesinin
inhibisyonuna neden olur. Bunlarin diginda hicre koruyucu etkinlige sahip
oldugu gibi antiproliferatif etkinlige de sahiptir.(6)Bu grup ilaclarin kullaniminda
en sik karsilasilan yan etkiler, bas agrisi, kizarma, ¢ene agrisi ve ishal olarak

siralanabilir.

Epoprestenol:

Epoprostenolin yari 6mru oldukga kisadir (3-5 dakika),bu yuzden surekli
intravendz olarak inflzyon pompasi ve Kkalici bir santral kateter yoluyla
uygulanmalidir.(86)Egzersiz kapasitesinde artisa neden olmasi,hemodinamik
ve semptom temelli dizelme saglamasinin yaninda ;yapilan c¢alismalarda
ayrica mortalite Uzerinde de olumlu etkileri ve uzun dénemli kalici etkilerinin

oldugu gorulmastur.(87)

ilioprost :

inhale formlu bir ilactir. PAH ve KTEPH hastalarinin alindigi bir
calismada egzersiz intoleransi ve semptomlarda dizelme,PVR’de ise azalma

sagladigi gosterilmigtir.(88)

Treprostinil :

intravendz, subkutan, oral ve inhale kullanim igin uygun preperatlari
bulunmaktadir.  Subkutan  formunun  PAHta egzersiz intoleransini

azalttigi,semptomlari ve hemodinamiyi iyilestirdigi gosterilmigtir.(89)
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inhale formu; %70'i bosentandan olusmak Uzere bosentan veya sildenafil
kullanan hastalarin alindigi TRIUMPH-1 calismasinda 6 dakika yudrime

mesafesinde artig,NT-proBNP seviyelerinde dugus gozlenmistir.(82)

Beraprost:

Oral yolla kullanilan prostasiklin analogudur.iki randomize kontrolli
calismada PAH’lI hastalarda kisa dénem sonuglarinda egzersiz kapasitesinde

artis sagladigi gosterilmistir.(90)

Seleksipag:

Oral preparat halinde kullanilan,prostasiklin reseptoériine selektif olarak
baglanan , agonist etkili bir ilacgtir .(91)Tek basina seleksipag kullanan, PDE5
inhibitérleri veya ERA’lar ile kombine kullanan hastalarin dahil edildigi bir
calismada morbidite ve mortalite goreceli riskinde %40’lik bir azalma sagladigi
g6zlenmistir.En bilindik yan etkileri arasinda ishal,mide bulantisi ,bas/cene

agrisi yer almaktadir.(92)

2.7.6.ilaglar ve Toksinlerle iligkili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Bircok ilag veya toksik ajan PAH veya PVOD/PKH gelismesiyle iliskili
bulunmustur. Gecmiste istah bastirici bazi ajanlarve toksik kolza yagi en iligkili
nedenler olarak ortaya c¢ikarken, gunumuzde daha sik karsilastigimiz ajanlar
metamfetaminler, interferonlar ve bazi tirozin kinaz inhibitorleri olarak one
cikmaktadir.Amerika’da bir klinikte yapilan arastirmada idiyopatik PAHl
hastalarin yaklasik %20-29’u metamfetamin kullanimi ile iligkili bulunmustur ve
metamfetamin iliskili IPAH'lI hastalarin hemodinamik olarak daha agir oldugu,
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mortalite riskinin ise daha ylksek oldugu tespit edilmistir.(93) llag iligkili PAH
tedavi basamaklari diger PAH nedenleriyle ayni olmak ile birlikte, tirozin kinaz
inhibitorlerinden dasatinib ve interferonlarin kesildikten sonra PAH'In kismi veya
tam olarak geri donebilecedi unutulmamalidir.Hafif pulmoner hipertansiyona ve
dusuk risk profiline sahip hastalarda ,ilag veya toksin maruziyetinin kesilmesi ve
PAH iligkili 6zel bir tedavi baslamak icin 3-4 ay sonra tekrar degerlendiriimesi
Onerilmektedir.(94)

2.7.7. Bag Dokusu Hastalii ile iligkili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

PAH, Sistemik skleroz(SSc), Sistemik lupus eritematozus (SLE), Miks
bag doku hastaligi(BDH),nadir olarak PAH ile iligskilendirilse de dermatomiyozit
ve Sjogren sendromunun birkomplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
(6,95-97)SSc’li hastalarin %5 ile 19’'unda pre-kapiller PH gelisir ,ayrica bu
hastalarda direkt akciger tutulumuna bagli PHde go6zlenebilir. Diger yandan
miyokard tutulumuna bagh grup 2 PH de SScde yaygin olarak
gorulebilmektedir. (95,98)SSc’de akciger tutulumu varliginda PAH prognozu
koétulesir. SLE’li hastalar, PAH,sol kalp hastaligi,interstisyel akciger hastaligi
veya KTEPH ile basvurabilir ve hastaligin gelisme mekanizmasinin irdelenmesi
gerekmektedir. (99)

Epidemiyoloji ve Tanisi:

SSc’de belirgin olmak Uzere bag doku hastaliklariyla iligkili PAH ,
kadinlarda erkeklere gére 4 kat fazla gorulir ve ortalama tani yasi 50’nin
Uzerindedir.(95) Semptomlari ve klinik gdzlemleri [PAH hastalariyla
benzerdir.Akciger tomografisi eslik edebilen olasi intertisyel akciger hastaligi
veya PVOH/PKH mevcudiyetini arastirmak icin planlanmalidir.DLCO
kapasitesinde izole azalma vyaygin olarak izlenir.(98)SScli asemptomatik
hastalarda yillik takiplerde ekokardiyografi planlanmalidir.Her vakada taniyi
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dogrulamak, siddetini belirlemek ve sol kalp hastaliklarini diglamak icin sag kalp

kateterizasyonu yapiimalhdir.(98)

Tedavisi:

IPAH'In  medikal tedavisindeki ayni algoritmaya gdre ilaglar
verilmelidir.(6) SSc’de onerilmemekle birlikte SLE ve miks bag doku hastaligi
iliskili PAH’ta glukokortikoidlerin, siklofosfamid ile kombine sekilde immun

baskilayici olarak kullaniimasi klinik olarak dizelmeye neden olabilir.(6)

Vitamin K antagonistleri antifosfolipid sendromunda oldugu gibi trombotik

sureclere yatkinligin oldugu durumlarda rutin olarak énerilmektedir.(100)

Ssc’li PAH hastalarinda yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada;ERA,sGC
uyarici,PDES5 inhibitéru,prostasiklin analogu,prostasiklin reseptor agonistli ilaglar

plaseboya gore ustin goériimustar.(101)

2.7.8.insan immiin Yetmezlik Viriisii Enfeksiyonu ile iliskili Pulmoner

Arteriyel Hipertansiyon

insan immin  yetmezlik  virlst(HIV) iligkili  pulmoner arteriyel
hipertansiyonda (PAH-HIV) izlenen klinik ve histopatolojik bulgular IPAH ile
blylk benzerlik tagimaktadir. (102)

Yillar iginde ylksek duzeyde aktif antiretroviral tedavinin (HAART) , PAH
spesifik tedaviler ile birlikte kullanimi hastalarin prognozunu belirgin dl¢ide iyi
yonde etkilemistir.(103) Ayrica HIV'li hastalarin HAART a ulagimi arttikga PAH-
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HIV gorulme insidansinda tedavi ile dogru orantili olarak gerileme meydana
gelmistir.(104)

PAH-HIV gelisim sureci belirsizligini korumaktadir. Pulmoner vaskuler
lezyonlarda inflamasyona katilan hucreler gortulmekle birlikte virGsin kendisi
izlenememigtir. Dolayisiyla PAH gelismesindeki direkt rolu hala belirsizligini
korumaktadir. Virisun inflamasyonu tetkikleyen indirekt etkisinin gelisim

surecinde etkili oldugu varsayilmaktadir . (105)

Tanisi:

PAH-HIV ile IPAHIn, PH iligkili ayni klinik semptom ve bulgulara sahip
oldugu bilinmektedir. HAART in ulagilabilirligi arttik¢ca hastalar tani aninda eskisi
kadar ileri evrede tespit edilmemektedir, aksine PH’ye dair daha basit bulgular
ile tespit edilirler.(106,107)

HIV ile enfekte ancak immun yetmezlik yoninden asemptomatik oldugu
icin PAH yéninden tetkik edilmeyen bir hasta grubu da oldugundan; HIV’e bagli
immun yetmezligin derecesiyle, PAH ciddiyeti arasinda dogru oranti
bulunmamaktadir.(107)HIV(+) hastalar agiklanamayan nefes darligi varliginda
HIV’in neden olabilecegi; PAH, miyokardit, kardiyomiyopati yodninden
ekokardiyografi ile degerlendiriimelidir. Kesin taniyi koymak ve sol kalp

hastaligini dislamak igin sag kalp kateterizasyonu mutlaka planlanmalidir.(102)

Tedavisi:

HIV iligkili PHde kabul goren mevcut tedavi yaklasimlarinin temelini

IPAH tedavisinden elde edilen tedavi yanit kayitlari olugturmaktadir.(66)
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PAH-HIV’de viral yik ve CD4+ hicre sayisi ne olursa olsun antiretroviral
tedavinin fonksiyonel duruma olumlu etkileri goéruldiagunden dolayi baglanmasi
gerekir.(100)PAH-HIV olgularinin genel olarak vazoreaktivite testi negatif
oldugu icin kalsiyum kanal blokorlerinin kullaniimasi 6nerilmez.(106) BREATH-4
calismasinda ; bosentanin 16 haftalik kullanimi sonrasinda  PAH-HIVli
hastalarin yasam kalitesinde artig,hemodinamik parametrelerinde ve DSO-
FS’de iyiye gidis gozlenmistir. Bosentanin anti-retroviral ilaglar ile etkilesimi
olabileceginden kullanilirken yakin takip gerekecegi unutulmamalidir.(6,108)
PAH-HIV’li vakalarin intraven6z epoprostenol uygulamasinin sonuglarinda;
DSO-FS’de iyilesme, egzersiz kapasitesinde artis,nemodinamik olarak iyiye
gidis go6zlenmistir.(109) PAH-HIV’li hastalarda PAH’a 6zel ilaglarin kombine

kullanimi ile ilgili calisma verisi mevcut degildir.(88)

2.7.9.Portal Hipertansiyon ile iligkili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Portal hipertansiyonlu hastalarin %2 ila 6’sinda karaciger yetmezligi

olsun veya olmasin portal hipertansiyon iligkili PAH(PoPH) gelisir. (6)

Konjenital ekstrahepatik kaval sistemden portal sisteme sant gibi nadir
durumlarda, hastalarda portal hipertansiyon olmadan PoPH

g6zlenebilmektedir.(6)

Tanisi:

Portosistemik sant veya portal hipertansiyon mevcudiyetinde, nedeni
bulunamayan prekapiller PH olan hastalarda arastiriimalidir. Tani basamaklari
PH algoritmasi ile aynidir ve ilk yapilmasi gereken invazivolmayan gorintileme
yontemi transtorasik ekokardiyografidir. Karaciger yetmezligi olanlarda atim

hacminin artmasina bagli olarak, ekokardiyografide trikispit yetmezlik velositesi
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ve sistolik pulmoner arter basincinin oldugundan daha ylksek Olculebilecegi
unutulmamalidir.Sag kalp kateterizasyonu; PVR degerine bakarak PAH ile
siniflandinlamayan tip PH ayrimini dogru yapmak ve taniyi netlestirmek igin

planlanmalidir.(6)

Tedavisi:

Hemodinamik parametreleri; PVR < 2 WU , mPAB > 20 mmHg seklinde
olan ve kalp debisi artan siniflandirilamayan tip PH hastalarina PAHa 6zel
ilaclar ile medikasyon uygulanmamali ancakduizenli araliklar takip
edilmelidir.(110)PAH tedavisinde yer alan ilaglarin bir cogu PoPH tedavisinde
de kullanilabilmektedir.(6)

Yapilan en genis katiimli calismada; PDES5 inhibitorleri ve ERA’lar
cogunlukta olmak Uzere gesitli PAH ilaglarinin kullanildi§i vakalarda ,6 dakika
ylrime mesafesi ,hemodinami, NT-proBNP seviyleri ve DSO-FS'de iyilesme

gordlmastar. (111)

2.7.10.Eriskin Konjenital Kalp Hastahg: ile iliskili PAH

Dogumsal kalp hastaligi(DKH) bulunan yetiskinlerde PH’nin ortaya
cikmasi, DKH'nin prognozu Uzerindeklinik durumu kotulestirerek olumsuz etki
gosterir.(112)PH’nin hemodinamik siniflamasina gére grup 1 PH grubu icinde
yer alir. Hastaligin yonetiminde post-kapiller PH yapan sol kalp yetmezligi
nedenlerinin dislanmasi gerekir.(113)Bazi kompleks DKH'ler, segmental PH'ye
neden olan pulmoner vaskiler yatagin dogumsal anomalileri ile iligkili
bulunmustur. Segmental pulmoner hipertansiyonda, akcigerin tim segmentleri
olmamak Uzere bir veya birden fazla segmenti hipertansif izlenir ve her

hipertansif segment farkli dereceli PH goésterebilirken,akciger dokusu vaskuler
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yataginin diger bolumleri normalden az gelismis yapida olabilir.(113)Ventrikuler
septal defekte pulmoner atrezinin eslik etmesi ve sistemik dolagimdan
pulmoner dolasima kollateral varligi en sik karsilasilan segmental PH'ye neden
olan kompleks DKH nedenlerindendir.(113)Dogumsal kalp hastaligi bulunan
yetiskinlerin yaklasik olarak %3 ile 7’sinde PAH'In ortaya ¢iktigi ve bu durumun
kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugu bilinmektedir.(113)DKH iligkili PAH’In
bilinen ileri evre klinikk prezentasyonlu formu olan Eisenmenger
sendromunda,siyanozunda goruldugua kronik hipoksiye bagh c¢oklu organ
etkilenmesi, sekonder eritrositoz ve trombositopeniyi iceren hematolojik
degisiklikler meydana gelir.En sik karsilagsilan semptomlari ise dispne,

yorgunluk ve senkop olarak dne ¢ikmaktadir.(6)

Tanim ve risk degerlendirmesi:

Eriskinlerde DKH ile iligkili PAH tanisal gcalismasinda ;klinik semptomlar
ve ilag kullanim oykusu irdelenmeli,ayrintili fizik muayene yapilmali,arter kan
gazi gorulmeli,akciger fonksiyon testleri yapilmali,6zellikler ekokardiyografi

iceren goruntileme yapilmali,laboratuvar testleri tetkik edilmelidir.(114)

Girisimsel tedaviler yonunden kilavuzlara uygun hareket etmek igin
kompartman oksimetreli sag kalp kateterizasyonu yapmak, akciger kan
akisi/sistemik kan akisi(Qp/Qs) orani ile santin derecesini hesaplamak; diger
yandan PAH varligini kateterizasyon ile dogrulayarak tedavi segeneklerinin
degerlendiriimesini saglamak onemlidir. Kalp i¢i sant varliginda Fick yontemi
termodilisyon yontemine gore daha dogru sonug¢ verdigi icgin tercih
edilmelidir.(115)DKH iliskili PAHta klinik kotl gidisin belirtecglerini siralayacak
olursak, DSO-FS IlI/IV olmasi,demir eksikligi mevcudiyeti,ekokardiyografide sag

kalp vyetersizligi bulgulari olmasi,yuksek serum kreatinin dusuk albimin
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degerleri,NT-proBNP 550 > pg/ml olmasi,CRP >10 mg/ml olmasi seklinde
siralanabilir. (114)

Tedavisi:

Sepsisli hastalarda endokardit suphesi akla gelmeli,6zellikle dusuk
oksijen satirasyonuyla seyreden kompleks anatomisi olan hastalarda norolojik

semptom veya bas agrisi varliginda beyin absesi akla gelmelidir.(116)

Siyanotik seyreden hastalarda endokardit proflaksisi ve PAH icin 6nerilen
agilar yapilmalidir.(117)Soldan saga santi olan stabil ve kontrol altinda PH’si
olan hastalar gebeligi 6zel bakim ile iyi tolere edebilse de,Eisenmenger
sendromlu hastalar ytuksek anne 6lum ve fetal komplikasyon ihtimali nedeniyle
gebe kalmamalidir.Bu yuzden etkin kontrasepsiyon siddetle
Onerilmektedir.(117)

Demir eksikligi oncelikli olarak iv demir replasmani ile duzeltiimelidir.
Sekonder eritrositoz etkin oksijen transportunda vyararli olabileceginden
flebotomi rutin olarak yapilmamali bunun yerine hemotokrit degeri %65’in
Uzerine c¢iktiginda gorulen hiperviskozite durumlarinda iv  hidrasyon
uygulanmalidir. Oksijen destek tedavisinin sag kalima faydasinin olmadigi
gOrilmustar.(6) TrombUsun eglik ettigi pulmoner arter anevrizmasi olanlarda
atrial aritmilerde ve eski tromboemboli 6ykisl olanlarda vitamin K antagonistleri
kullanilabilir.(118)

Bosentanin DSO-FS’si Il olan Eisenmenger sendromlu hastalarda , 6 dk

yuruyUs mesafesini uzattigi ve PVR'yi azalttigi gosterilmistir.(119)
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Qp/Qs orani 1.5’in Gzerinde olan ASD,VSD ve PDA(patent duktus
arteriosus) i hastalarda intrakardiak santin kapatiimasinin degerlendirme

kriterleri ise asagidaki gibi siralanabilir(120) ;

-PVR < 3 WU ise sant kapatiimalidir.
-PVR 3-5 WU arasinda ise santin kapatilmasi dusuntlmelidir.

-ASD’lilerde PVR >5 WU ancak tedavi ile < 5 WU oluyor ise kapatiimasi

dusunulebilir.

-VSD ve PDA’lilarda PVR > 5 WU olanlarda uzmanlasmis merkezlerde dikkatli

degerlendirme sonrasi kapatiimasi disunulebilir.

-ASD’lilerde tedaviye ragmen PVR > 5 WU ise santin kapatiimasi

onerilmemektedir.

Ayrica Eisenmenger sendromlu tim hastalarda kalp i¢i sant

kapatmaoperasyonlarinin yapilmasi kontraendikedir.(6)

2.7.11. Sistozomiazis ile iligkili PAH

IPAH’a gore daha diisiik PVR, daha iyi hayatta kalim ve daha yiiksek
kardiak debi ile seyreder .(121)

2.7.12. Venoz/Kapiller Tutulum Ozellikleri Olan PAH

Pulmoner kapiller hemanjiomatéz ve PVOH'nin ayni olan risk etkenleri ,
esdeger genetik malzemesi ve benzer klinik prezentasyonlari, bu iki hastaligin
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grup 1 PH hastalik ailesine ait tek bir rahatsizlik olarak ele alinmasini
gerektirmektedir.(122)Hastaligin prevelansi milyonda 1’'in altindadir.iPAH’tan
farklli olarak prevalansi erkeklerde daha yiiksektir velPAH'tan daha kot
prognozludur.(122) EIF2AK4 genindeki biallelik mutasyonlar kalitsal PVOH/PKH
gelisiminde suclu bulunmustur. (123,124)Alkilleyici ajanlardan siklofosfamid ve
mitomisin C ve ¢ozucullerden trikloretilenPVOH/PKH’ye neden olabilir.(125,126)

Tanisi:

Fizik muayenede parmaklarda ¢omaklasma gorulebilir, akciger
oskultasyonunda her iki akcigerin bazal segmentlerinde ral duyulabilir. PAH ve
PVOH/PKH,ayni prekapiller PH hemodinamik parametrelerine sahiptir.(127)lv
kontrast verilmeden c¢ekilen bilgisayarli akciger tomografisinde; subplevral
kalinlagsma,septal cgizgilerde belirginlesme,sentrilobuler buzlu cam alanlari ve

mediastinal lenfadenopatiler gérunttilenmektedir.(122)

Tedavisi:

PVOH/PKH igin kabul gérmis bir medikal tedavi bulunmamaktadir. iPAH
ile karsilastirildiginda, PVOH/PKH 'nin hastalik seyri daha agirdir ve PAH
medikal tedavisine yaniti limitlidir. Oksijen destedi,PAH tedavisinde kullanilan
ilaglarin duguk dozlari,akciger 6demi varliginda diuretikler hastanin bireysel

klinik durumuna gére kullanilabilir.(128)
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2.8. Sol Kalp Hastalig ile iligkili Grup 2 PH

2.8.1. Sol Kalp Hastaligi ile iligkili Pulmoner Hipertansiyonda Tanim,
Prognoz ve Patofizyoloji

Sol kalp hastaliginin seyrinde siklikla PH ve sag kalp yetmezligi gelisir,bu
durum hastaligin prognozunu ve sag kalimini kotu sekilde etkiler.Bu grup
hastalarda gelisen postkapiller PH ,PH’nin en ¢ok karsilasilan nedenidir.PH’li
hastalarin %65 ile 80’inin etiyolojisinde sol kalp hastaigina bagh PH
vardir.(129)Sol kalp hastaliginin neden oldugu post-kapiller PH yapan nedenler;
azalmig, hafif azalmig veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIigi,
kalbin sol bosluklariyla ilgili kapak hastaliklari,dogumsal veya sonradan

kazaniimis kardiyak fonksiyon bozukluklari olarak sayilabilir.(130)

Grup 2 yani sol kalp hastaligina bagli PH’nin (SKH-PH) hemodinamik
tanimlamasi; mPAB >20 mmHg ve PAUB >15 mmHg seklinde yapilir. PVR <2
WU olan grup izole post kapiller PH (IiPK-PH) olarak tanimlanir, PVR >2 WU
olan grubun pulmoner vaskuler direncin artmasina neden olan prekapiller
komponenti vardir; bu ylizden kombine pre ve postkapiller PH (KPK-PH) olarak
adlandiriir.PVR’deki ilerleyici ylUkselme hastaligin siddetini ve mortalite
ihtimalini arttirmaktadir.(131)PVR>5 WU olmasi hastanin agir bir prekapiller
komponentinin oldugunu dusundurir. SKH-PH’li hastalarin yaklasik olarak %20
ila 30'unda , PVR artisinin meydana geldigi KPK-PH gozlenir.(129,132)

Ekokardiyografide ileri mitral kapak darli§i saptanan vakalarin neredeyse
timunde, aort kapak darligi gorulen ve klinik semptomlarin eslik ettigi vakalarin

ise yaklasik %65’inde PH gelistigi gdozlenmistir.(6,133)
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Patofizyolojisinde; SKH-PH'de kalbin sistolik ve/veya diyastolik
disfonksiyonuna bagli dnce sol kalp dolum basinglari artar,sonra bu basing
artisi  pulmoner dolagsima yansir,bu durum pulmoner vaskuler yapilarda
vazokonstruksiyon ve endotel disfonksiyonuna sebep olur.Bu mekanizmanin
kronik mevcudiyeti bir yandan pulmoner vaskuler yapilarda remodelinge neden
olurken bir yandan da sag ventrikilde genislemeye neden olur.Sag ventrikulde
genislemeye bagli hem sag ventrikul sistolik fonksiyonlari duser ,hemde RV
genislemesi ve RV dolum basinglarin artmasina bagli sekonder yani fonksiyonel

trikUspit kapak yetmezIigi geligir.(134—-136)

2.8.2. Sol Kalp Hastalg: ile iligkili PH Tanisi

Kalp yetmezligi semptom ve fizik muayene bulgularinin arastiriimasi
disinda, her hastada EKG, ekokardiyografi planlanmali ve Ilaboratuvar
tetkiklerine NT-proBNP eklenmelidir. NT-proBNP sag veya sol kalp yetmezligi
ayrimi yapamasa da kalp yetmezligi varligini dustndurir. Ekokardiyografi ,
KEF-KY(EF=50) ile DEF-KY(EF<40) ayrimini  yapmamizi saglar.Ayrica
ekokardiyografide kalbin diyastolik fonksiyonlarini incelerken restriktif dolum
paternini saptanabilir,kalp kapak bozukluklari degerlendirilebilir, PH ile iligkilisi
PAB, RA alani, PA genislemesi, RV/ LV orani, LVEi gibi parametrelere
bakilabilir.(6)

SKH-PH ;ileri yas,obezite varligi,diyabet/hipertansiyon /hiperlipidemi gibi
kronik hastaliklarin varligi,EKG’de sol dal blogu varligi,kalp ritminin atrial
fibrilasyon acgisindan durumu,ekokardiyografide sol atrium genislemesi,sol
ventrikdl hipertrofisi,mitral yetmezlik derecesi,diyastolik disfonksiyonun derecesi

gibi gesitli klinik ve gorintileme parametreleri ile dederlendirebiliriz.(6)
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Sol kalp hastalhigi tanisi almig olup klinik duruma hafif PHnin eglik ettigi
vakalarda ve PH etiyolojisinde suclunun buyik ihtimalle sol kalp hastaligi
oldugu dusunulen hastalarda sad kalp kateterizasyonu yapilmasina gerek
yoktur.Sag kalp kateterizasyonu ;PAH veya KTEPH suphesi olanlarda,kalp nakli
oncesi hemodinamik degerlendirme amaci ile , ileri evre prekapiller

komponentten stiphe duyulan KPK-PH li hastalarda yapilmalidir.(137)

2.8.3. Sol Kalp Hastalg: ile iligkili PH Tedavisi

SKH-PH medikasyonunda hedefimiz sol kalp hastaligina neden olan
mekanizmanin tedavisi olsada, sag kalp yetmezligi gelistiginde hastaligin
prognozu ¢ok daha kotu seyrettiginden dolayr sag ventrikll fonksiyonlarinin
gerilemesinin onlenmesi de cok hayati bir basamagi
olusturmaktadir.(138,139)Kalp yetmezligine bagl vucuttaki sivi yiklenmesinin
geriletiimesinde diluretik kullanimi vazgecilmez bir konumdadir. Grup 2 PH'li
hastalarda, Grup 1 PH tedavisi igin onay almis ilaglarin kullanimina iligkin veriler
yetersizdir ve guvenilir bulunmamaktadir.Hastalarda beklenmeyen  klinik
durumu daha kotulestirebilecek yan etkiler ortaya g¢ikarabileceginden bu grup

ilaglar kullanilmamalidir.(6)

Klguk ¢apli bazi calismalar DEF-KY’de sildenafil kullaniminin hastalarda
hemodinami ve egzersiz kapasitesine olumlu etkilerinin olabilecegini gostermis
olsa da daha fazla randomize kontrolli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
(140)KEF-KY iligkili ciddi pre-kapiller komponente sahip(PVR>5 WU ) KPK-PH’li
hastalarda PDE5 inhibitorii tedavilerin egzerisiz kapasitesine iyi etkilerinin

oldugui ile ilgili randomize kontrolli calismalar mevcuttur.(ec 450). (141)
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2.9. Akciger Hastaliklari ve/veya Hipoksi ile iligkili Grup 3PH

KOAH, amfizem, intertisyel akciger hastaligi(IAH),amfizemin eglik ettigi
pulmoner fibrozis gibi akciger hastaliklarinda PH yaygin olarak ortaya
citkmaktadir.(142)Diger yandan gunduzleri olan hipoventilasyonun veya
KOAH'In eglik etmedigi obstruktif uyku apnesi varliginda,PH gelismesi sik
karsilagilan bir durum degildir.Yuksek rakim yani yerden 2500 metre daha
yuksekte yasanan yerlerde ,toplumun %5’inden fazlasinda hipoksiye baglh PH
geligir. (143)

100’den fazla Lenfanjioleiomyomatozisli hastanin incelendigi genis kohort
c¢alismada; ortalama pulmoner arter basinci,primer hastaligin akciger parankim
tutulumuyla iliskili bulunmus olup bu yuzden hastalik tip 3 PH yapan nedenler
grubuna dahil edilmistir.(144)Hem KOAH hem de interstisyel akciger hastaligina
bagli PH'de PVR >5 WU olmasi kétl prognoz ile iliskili bulunmustur. (6)Ciddi PH
gelisimi buyuk ol¢ude spirometriden bagimsizdir ancak genellikle hipoksinin
eslik ettigi dusuk PaCO2 ve azalmis DLCO degerleri tespit edilebilir.(145)

2.9.1.Akciger Hastaliklar ve/veya Hipoksi ile iligkili PH Tanisi

Akciger hastaliginda suphelenilen PH'yi degerlendirmenin 6nemli

kisimlari olarak sunlar siralanabilir:

-PAH,KTEPH veya sol kalp hastaliklarina dair risk faktorlerinin belirlenmesi,

-Hastanin oksijen gereksinim durumuna bakilmasi klinik semptomlarinin hizli

gelisip gelismediginin belirlenmesi,
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-DLCO ve kan gazi analizini de iceren solunum fonksiyon testlerinin yapiimasi ,

-EKG, ekokardiyografi, KTEPH slUphesinde V/Q sintigrafisi,klinik suphe
dahilinde kontrastli toraks BT planlanmasi olarak siralanabilir.(146) Sag kalp
kateterizasyonu sadece PAH,KTEPH suphesi varliginda veya akciger nakli
olacak hastalarda islem oOncesi hemodinamik degerlendirme amagl
yapilabilir.(147)

2.9.2. Akciger Hastaliklari ve/veya Hipoksi ile iligkili PH Tedavisi

Grup 3 PH'ye tedavi yaklasimi baslica ,hastanin pulmoner rehabilitasyon
calismalarina katilimin saglanmasi,gerektiginde noninvaziv ventilasyonda dahil
oksijen desteginin idame edilmesi ve nedene yonelik olarak mevcut akciger
hastaliginin tedavisinden olusmaktadir.(148)KOAH’li ve ciddi PH’li olan klguk
bir grup hastada yapilan c¢alismada;16 haftalik sildenafil kullaniminin hayat
kalitesi ve PVR uzerinde olumlu etkileri gorilmus olsada daha genis randomize

kontrollli ¢alismalar gerekmektedir.(6)

INCREASE calismasinda; intertisyel akciger hastaligi olan PH’l
hastalarda inhale treprostinil denenmis, NT-proBNP seviyeleri ve 6 dakika
yurtiyls mesefesinde dizelme gdézlenmistir. Calisma sonucuna goére bu grup
hastalarda ilacin kullanilmasi disunulebilse de daha fazla ¢alismaya ve uzun

doénemli ¢calisma sonuglarina ihtiya¢c duyulmaktadir.(149)
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2.10.Kronik Tromboemboliye Bagh Grup 4 PH

PH olsun veya olmasin, semptomlar ile birlikte pulmoner arterde
tromboembolik olay sonrasi fibroz obstriksiyonu olan her hastada kronik
tromboembolik pulmoner hastalik dusunulir. Tabloya PH eklenince KTEPH
olarak adlandirilir.Kronik tromboembolik akciger hastaligi,en az 3 aylik
antikoagulan tedaviden sonra semptom varligi devam eden,V/Q sintigrafisinde
perfuzyon kusurlari hala mevcut olan,pulmoner BT anjiografi veya dijital
subtraksiyon anjiyografide kroniklesmis,organize ve fibroz yapida oral
antikoagulan tedavi ile gerilemeyen lezyonlari gorilen hastalik grubunu
olusturur. (150)

PH’si olmayan kronik akciger hastaligina sahip hasta grubunda tedavi
yaklagsimini netlestirmek amaciyla; hem kardiyopulmoner egzersiz testiyle
solunumu kisitlayan psikolojik hiperventilasyon sendromu ve kondisyon
dusuklagunin dislanmasi ,hem de ekokardiyografi ile sol kalp hastaliklarinin

dislanmasi gerekmektedir.(6)

2.10.1.KTEPH Tanisi

Akut pulmoner emboli 6ykuli bir hastada BT pulmoner anjiografik
bulgular var ise, ekokardiyografide sPAB > 60 mmHg ve semptomlar devam
ediyor ise KTEPH dusundlir.(6) Kalici kalp ici cihazlar,inflamatuar barsak
hastaligi, esansiyel trombositopeni,polistemia vera, splenektomi, antifosfolipid
sendromu,yuksek seviye tiroid hormon replasmani ve maligniteler KTEPH

gelisimi icin risk teskil etmektedir.(150,151)
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Kronik tromboembolik akciger hastaligini digslama yolunda en etkili

yontem olarak V/Q sintigrafisi dikkat cekmektedir.(152)

BTPA; KTEPH tanisi igin embolileri saptamada ¢ok yararli olsa da, distal

embolileri tespit edemeyebilecegdi unutulmamalidir.(153)

2.10.2.KTEPH Tedavisi

KTEPH hastalarinda omur boyu oral antikoagulan tedavi onerilir.
EXPERT calismasinda KTEP hastalarinda yeni nesil oral antikoagulanlar ile
vitamin K antagonisti karsilatirimig olup, benzer kanama risklerine karsin
tekrarlayici venéz tromboembolik olaylar yeni nesil oral antikoagilan

kullananlarda daha sik izlenmigtir.(6)

KTEPH’lilerin yaklasik %10’unu olusturan antifosfolipit sendromlularda
oral antikoagulan tedavi yaklagimi olarak vitamin K antagonistleri tercih
edilmelidir.(154)

KTEPH’te cerrahi olarak midahale edilebilecek lezyonu olan ve kar/zarar
orani cerrahiden yana olan her hastada oncelikli tedavi yaklagsimi pulmoner
endarterektomidir.(155)

KTEPH medikal tedavisinde oral riociguat, oral macitentan, subkutan

treprostinil dne ¢ikan ilaclardir.
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2.11. Mekanizmasi Belirsiz ve/veya Cok Faktorlii Grup 5 PH

Grup 5 PH'nin; orak hucreli anemi,kronik myeloproliferatif neoplazi gibi
hematolojik rahatsizliklar,sarkoidoz gibi sistemik rahatsizliklar,glikojen depo
hastaligi gibi metabolik rahatsizliklar veya kronik bobrek yetmezligi ve fibroz
mediastinit gibi diger hastalik nedenleriyle ortaya c¢ikabildigi bilinmektedir.Bu
rahatsizliklarin PH’ye neden olma etkileri tam olarak anlasilamamigtir.Ancak
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner vaskuler yeniden yapilanma,
tromboz, fibrotik yikim,pulmoner damar sisteminin disaridan basisi, pulmoner
damarlarda vaskulit olusumu, ylksek debili kalp yetmezligi ve sol kalp
yetmezligi gibi PH gelismesine neden olacak mekanizmalardan bir veya birden
fazlasini tetkikleyerek PHye neden oldugu dusuniimektedir.(6) Grup 5

gelismesiyle iligkilendirilen hastaliklar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.(6)

Tablo15.Mekanizmasi Belirsiz ve/veya Cok Faktorli Olan PH Nedenleri

Hematolojik bozukluklar Kalitsal ve edinilmis kronik hemolitik
anemi

* Orak hicre hastaligi

* B-talasemi

» Sferositoz

» Stomatositoz

» Otoimmn bozukluklar

Kronik miyeloproliferatif bozukluklar
* Kronik miyeloid |6semi

* Polisitemi vera

+ idiopatik miyelofibrozis
 Esansiyel trombositopeni

Sistemik bozukluklar *Sarkoidoz

* Pulmoner Langerhans hiicreli
histiyositoz

*Norofibromatozis tip 1

Metabolik bozukluklar *Glikojen depo hastaligi
*Gaucher hastalig

Hemodiyalizli/diyalizsiz kronik bobrek yetmezligi
Pulmoner timor trombotik mikroanjiyopati

Fibroz mediastinit
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2.12. Endostatin Biyomolekulu

Anjiyogenez, dnceden var olan vaskiler sistemde meydana gelen, birgok
fizyolojik ve patolojik sure¢ ile ortaya gikan neovaskulerizayon surecidir. PAH,
dizensiz ve disfonksiyonel anjiyogenez ile karakterizedir,kii¢cik damar kaybina

ve obliteratif vaskilopatiye yol acar.

Tip XVIII kollajen,heparan sulfat tip proteoglikan yapidadir. Bircok epitel ve
vaskuler bazal membranda bulunur. 21.kromozom Hsa2 geni tarafindan
TipXVIIl kollajen alfa -1 zinciri sentezlenir. Tip XVIII kollajen nonfibriler
kollajenlerin multiplexin alt ailesinin tyesindedir. Kollajen6z ve nonkollajendz
alanlar igerir, 10 kollajenize, 11 nonkollajenize alani vardir. Her iki ucunda N-
terminal NC 11 ve C-terminal NC 1 alanlari mevcuttur.C-terminal(karboksi
terminal) NC1 alani 3 adet alfa 1 zincirinin oligorimezasyonundan olusur ve
sonu¢ olarak homotrimerik yapida tip XVIII kollajen meydana gelir. ES
perivaskuler araliktaki tip XVIII kollajenin alfa 1 zincirinin C-terminal pargasinin
20-kDa agirhgindaki yikim drtunuddur, baslica pulmoner vaskuler endotelden
sentezlenir ve bilinen en kuvvetli anjiogenez inhibitoridur. Tip XVIII kollajenden
ES elde edilmesinde; lizozomal endopeptidaz ailesinden katepsinler ve proteaz
ailesinden elaztazlar ,proteazlara duyarli olan NC1 bolgesindeki alanin-histidin
baglantisini kirarak ES'’yi ayrir.Katepsin —L bu islemde baslica gérev alan
katepsindir.Myeloperoksidazlar da ayni NC1 alanina etki ederek 34-kDa luk ES
iceren fragmanlar ve diger antianjiogenik peptidlerin olusumunda rol alir ancak
yapilan calismalarda myeloperoksidaz inhibisyonunun katepsin —L araciligiyla
uretilen ES miktarini azaltmadigini géstermis ve katepsin —L nin aktivitesinin

miyoloperoksidaz aktivitesinden bagimsiz oldugunu dusundurmustur.
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-ES, VEGF yerine VEGFR-1 VE VEGFR-2 reseptorlerine baglanir, reseptdorin
fosforilizasyonu ve tirozin kinaz aktivitesi ile antianjiojenik ERK/p38/MAPK

yolagini aktive eder. Dolayisiyla anjiojenik yolagi inhibe etmis olur.

-integrinler transmembrane hiicre yiizeyi reseptor ailesindendir ve hiicre-hiicre,
hiicre - ekstraselller matrix etkilesimlerini dizenler. ES proanjiojenik olan
fibronektin ile yarisarak integrin a5B1e baglanir. Bir kez baglanma yasandiktan
sonra ES; a5B1 integrinlerin kimelenmesine ve integrinleri sinyal
basamaklarina baglayan bir transmembran ankor proteini ve anjiyogenezin
onemli bir duzenleyicisi olan endotelyal caveolin-1 ile a5B1 integrininin birlikte

lokalize olmasina neden olur.

DNA baglama protein inhibitérG ailesinden bir transkripsiyon faktori olan
ID1 proteini BMP sinyal yolaginin ana aracilarindandir.ID1’in indiksiyonu
saglam BMPR-2 yolagina baglidir. Kalitsal PAHta BMPR-2 sinyal yolagindaki
aksamanin ID1 seviyelerinin dismesine neden oldugu goértulmustir. 1D1
proteinin DNA baglanma alani yoktur. YUksek seviyelerde eksprese edilen E
protein ailesi Uyeleri proteinlere afinite gostererek hedef DNA’ya baglanmalarini
engeller, sonuc¢ olarak gen ifadesinin dizenlenmesi, dolayisiyla hicre
farklilasmasi ve ¢ogalmasinda rol alir. ES, ID1’in yeni tanimlanmis bir negatif
regulatoridir. Proteozom aracili ID1’i yikar ve buna bagli olarak trombospondin
1 geni Uzerindeki stpresyon ortadan kalkar. Bunun sonucu olarak antianjiojenik
olan TSP-1(trombospondin 1) sentezini ve salinimi artar. ES pulmoner endotel
hicre migrasyonunu; ID1/TSP-1/CD36 bagimh vyolak ile inhibe eder.
Endostatinin ilk ortaya c¢ikisi 2005 yilinda kuglUk hucre disi akciger kanseri
tedavisinde etkinliginin arastirlmasiyla olmustur ancak ABD’de faz 2

calismalarinda ES analogu tedavisi basarisiz gértlmustir.
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PAH’ta remodulasyona ugrayan pulmoner damarlarin intima ve media
tabasinda belirgin sekilde ES sentezi ve ekspresyonu arttigi gosterilmistir.
Yapilan calismalarda artan serum ES seviyeleri ile PAHta hastalik ciddiyeti,
hemodinamik parametreler ve mortalite ile iligki bulunmustur. DSO-FS, mPAB,
sag atrium basinci, serum kreatinin duzeyi, serum sodyum, nt-Pro BNP
pozititkorele gorulmus, kardiak output ve kardiak indeksile negatif
iliskiizlenmistir. Plazma seviyesi ylukselmesi artmis mortalite ile iligkili goruldugu
icin PAH progozu acisindan yeni bir biyomarker olabilecegi dusunulmuastur.
Ayrica ES’nin 21.kromozom aracihidiyla uretildigi icin Down sendromlularda
artan PAH insidansinin ES’nin artmig senteziyle iligkili olabilecegini sunan

calismalar bulunmaktadir.

Yapilan calismalarda PAH disinda ES seviyelerinin arttiginin gézlendigi
diger rahatsizliklar; malignite durumlari, diyabeti olan koroner arter hastalari,
Alzheimer, KBH, travmatik beyin hasari, intermitan kladikasyolu periferik arter

hastaliklari, ileri evre karaciger yetmezligi olarak sayilabilir.(156-162)

72



Cathepsin

[
MMP-14 [

_iEndosatal>

2
4
?
N

3

ndostatin

Association
domain

Hinge - s
9 Endostatin

' 20-kDa

:

]
]
'
I -
1
I

— Neostatin-14 23-kDa

Neostatin-7 28-kDa

Yyvy

NC1 38-kDa

Sekil 2.TIP VXIII Kollajenden ES sentezi

Endostatin EC Proliferation D47
Survival l_ c
CD36

Growth

Factors:
VEGF
BMP ——>
TGF-p

EC Migration |— CD36

Sekil 3. ES/TSP-1 Etki Yolagi

73



3.GEREC VE YONTEM

Caligmaya 2023/08-08 karar numarali etik kurul onay! alindiktan sonra,
Haziran 2023-Eyll 2023 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine ileri tetkik amaciyla nefes darligi
sikayeti ile basvurmus, hastane otomasyon sisteminde son 6 ay icerisinde
herhangi bir nedenle ¢ekilen bilgisayarli akciger tomografisi olan,211 hastadan
diglama kriterleri sonrasi kalan 90 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin her birinin
ana pulmoner arter ¢apina ve ana pulmoner arter/asendan aorta(PA/Ao) cap
oranina bakiimig; 50’sinde pulmoner arter genislemesi gorulmuis,40 Kiside
gorulmemigtir. Pulmoner arter genislemesi saptanan 50 hastanin PH agisindan
transtorasik ekokardiyografi parametreleri ve serum ES duizeyleri ile,pulmoner
arter geniglemesi saptanmayan 40 kigilik kontrol grubunun transtorasik
ekokardiyografi ve serum ES seviyeleri, demografik dzellikleri ve rutin biyokimya

degerleri de dikkate alinarak istatistiksel olarak karsilastirnimigtir.

Calismadan Diglanma Kriterleri:

-18 yasindan kuguk,80 yasindan buyuk olanlar
-Gebeler

-Aktif enfeksiyon varligi

-Malignite 6ykusu

-Serebrovaskdler hastalik

-Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

-Kalp yetmezligi tanisi

-Siddetli bobrek yetersizligi(eGFR< 30ml/dk/1.73 m?)

-Pulmoner emboli 6ykusu olanlar
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Caligma kriterlerine uygun olan bilgisayarli akciger tomografisinde
pulmoner arter genigslemesi olan hastalar ile pulmoner arter geniglemesi
olmayan gonulli kontrol grubu calisma hakkinda bilgilendirilip aydinlatiimis

onam formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilmiglerdir.

3.1.Bilgisayarli Akciger Tomografisi

Ana pulmoner arter ve asendan aorta ¢aplarinin degerlendiriimesinde
kullanilan kontrastsiz akcigerBT'de goruntulerin elde edilme
protokolli:Taramada Aquilion One Vision Edition tarayici(Toshiba Medical
Systems,Otawara,Japan) 120 kVp enerji degerine,otomatik ekspojur
kontroline(SD15 ve SD55) ve 1 mm kesit kalinhgina sahip goruntuleri elde
etmek icin kullanildi. Tetkik nefes tutma esnasinda ve tum akcigerler dahil olmak
Uzere spiral goruntu ile elde edildi.Calismaya alinan her hastada PA/Ao oranina
bakildi.

Ana pulmoner arterin ¢apinin,asendan aortanin ¢gapina oraninin > 0.9
dan buyUk olmasi pulmoner arter genislemesi olarak kabul edildi, orani< 0.9
olanlarpulmoner arter geniglemesi olmayan gonulli kontrol grubu olarak kabul
edildi.

Ana pulmoner arterin capi; pulmoner arter bifurkasyon seviyesinden,
pulmoner damarin uzun aksina dik,asendan aortanin lateralinden, kontrastsiz
goruntulemeyapildigi icin damar duvari da oOlgume katilarak oOlguldi.Asendan

aorta ana pulmoner arterin ¢apinin olguldigu seviyeden oOlguldu.

Olgumler farklilik olmamasi igin tek kisi tarafindan alind.
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Sekil 4. Ana Pulmoner Arter/Asendan Aorta Caplarinin Olgiimii(PA/Ao)

Sekil 5. Ana Pulmoner Arter/Asendan Aorta Caplarinin Olgiimii(PA/Ao)
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3.2.Endostatin

Hastalardan 3 cc lik kan ornekleri antekubital bolgeden alinip 30 dakikayi
gecmeden santrifij edildi. Plazma sivisi pipet ile alinip Eppendorf tliplne
aktarildi. Ornekler -80 °C’de buzdolabinda saklandi. Hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda ES kiti bulunmadigindan dolayr &rnekler, soguk zincir
kurallarina gore daha dnceden ES duzeyi tetkiki tecribesi olan dig merkez(Atlas
Biyoteknoloji lab/Ankara) laboratuvara gonderildi.ES tetkiki icin BT-lab cat.no
E1712Hu marka kit kullaniimig,okumasi heales marka cat:MB-580 microplaka

okuyucuda 450 nm’de alinmstir.

3.3.Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi ile ¢alismaya dahil olan tim hastalara 20
dakika dinlenme sonrasi, klinigimize ait ekokardiyografi laboratuvarinda bulunan
Philips EPIQ 7 cihazi ve 2.5 MHZ ultrason probu ile degerlendirme yapildi.
Hastalar monitérize edilip sol lateral dekubit pozisyonuna getirilerek parasternal
uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort bogluk, apikal iki bosluk,
subkostal goruntilerAmerikan ve Avrupa Kalp Cemiyetinin gorintileme
kilavuzlarina uygun olarak elde edildi. Olguimler standart olarak 5 kardiak
siklustaki degerlendirmelerin ortalamasi alinarak hesaplandi. Olgiimler farkllik

olmamasi igin tek kisi tarafindan alindi.

Hastalarda PH ile iligkili; sPAB, mPAB, Tapse/sPAB orani, Tapse,Ty
velosite,RA alani,Rv/Lv basal ¢ap orani,Rvot akselerasyon zamani,VCI genigligi
ve kollabasyonu,Py velositesi,sag ventrikilkalinhigi,perikardiyal eflizyon
varhgi,E/e’ orani,sol atrium volim indexi,trikispit anulus s’ velositesi, sol
ventriklil ekzantrisite indexinden olusan ekokardiyografik parametrelere

bakilmigtir.
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-TY Velositesi: Tum hastalarda renkli ve devamli dalga doppler ile elde edilen
gucli ve pik degeri tam olarak secilebilen trikispit yetmezIlik(TY) sinyal
intensitesi mevcuttu.Apikal dort bosluk renki doppler incelemede kacak akimi ile
doppler sinyalinin en iyi hizalandigi yerden devamli doppler ile dlgiildi.Olgim
yaparken transducerin mitral kapak sinyaline gore medial ve inferiora dogru

acllanmasina dikkat edildi.

-sPAB: Basitlestirilmis Bernoulli denklemine gbre hesaplandi.

(4XTYV?)+sag atrium basinci(VCI gap/kollabasyonuna gore hesaplandi)

-mPAB:(0.61XsPAB )+ 2 mmHg formull ile hesaplandi.

-Subkostal degerlendirmede; perikardiyal eflzyon varligi degerlendirildi,RV
kalinligi end diyastolde antlis kesisiminden o6lguldi,hepatik ven hizasinda m-
mode ile VCI ¢api 6l¢lldi ve solunumsal degisiminin %50 den fazla olmasi

kollabasyon olarak degerlendirildi.

-Trikuspit kapak anulusunun sag ventrikul lateral duvar ile kesistigi noktadan m-
mode ile trikiispit andler plan sistolik yer degdistirme(TAPSE) dlglldu.

-TrikUspit antler tepe sistolik velositesi(s’ dalgasi);Apikal doért bosluk
goruntulemede doku doppler kullanilarak triklspit lateral anuler seviyeden

slculdi.

-RA alani, LAVI, RV/LV bazal ¢ap uzunluk oranlari apikal dért boslukta élculdii-
Sol ventrikil ekzantrisite indeksi 6lcimi ve D-shape varliginin arastiriimasi

parasternal kisa akstan yapildi.
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Free Form Frame 0
Adult Echo
X51

52Hz
17em

+ Dist 538cm
: Dist 646cm

113bpm
31-Aug-2023/154919

Sekil 6. Parasternal kisa aks gériintilemede LVEI degerlendirme

Free Form
Adult Echo TiS0.5
X5-1
§52Hz
17em

hm .hm MO!‘]» ‘r
'w mY gi?m ';’j.f“

! /"ﬁ

gl' Hidsistolik notch

: |50.mm/s‘

Sekil 7. Parasternal kisa aks degerlendirmede midsistolik gentiklenme degerlendirme.
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Free Form
Adult Echo Tis0.5

Time 84ms

M{M b Mm .
WM“ VWWM‘

=--120

“118bpm
31-Aug-2023/154550

Sekil 8. Parasternal kisa aks degerlendirmede Rvot at 6l¢iimdi.
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Sekil 9. Apikal 4 bosluk degerlendirmede TDIS’ dalga velositesi 6lglimdi.

@ |

Sekil 10. Apikal dért bosluk gériintilemede TAPSE 6lgliimii
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3.4 istatiksel Analiz

Istatistiksel analizier SPSS versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler icin gruplar arasi karsilastirma Kikare ve Fisher Exact
testleri kullanilarak yapildi. Devamli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
degdiskenler ortalamaz standart sapma, anormal dagilim gosteren degiskenler
ortanca(minimum-maksimum) olarak sunuldu. Normal dagilim gosteren
bagimsiz degiskenlerde iki grubun karsilastirmasinda student T testi; anormal
dagihm gosteren bagimsiz degiskenlerde iki grubun karsilastiriimasinda Mann
Whitney U testi kullanildi.En az biri anormal dagilim goésteren devaml
degigkenlerin veya en az biri ordinal olan degiskenlerde korelasyon katsayilari
ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi.istatistiksel anlamiilik

icin toplam Tip 1 hata duzeyi %5 olarak kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismaya toplam 90 hasta alindi. Calismadaki tUm hastalarin 60’1
kadin(%66,7) 30'u erkek(%33.3) idi ve tUum hastalarin yas ortalamasi
54,71 £15,79 idi. Kontrol grubun 27 ‘si kadin (%67,5) 13 0
erkek(%32,5),pulmoner arter genigslemesi saptanan olgularin 33’ G kadin(%66)
17" si %34 erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamasi 51,7 +13,86 iken,
pulmoner arter genislemesi saptanan olgularda yas ortalamasi 57,12 + 16,93
idi.Klinik ©zelliklerine goére degderlendirildiginde,kontrol grubundaki olgularin
18’inde(%45) mellitus  (DM)
mevcuttu.Pulmoner arter geniglemesi saptanan olgularin  23’Unde(%46)

DM  mevcuttu.Pulmoner arter genislemesi

hipertansiyon,7’sinde(%17,5)  diyabetes
hipertansiyon,17’sinde(%34)
saptanan olgularda DM varliginin yluzdesi daha yuksek olmasina ragmen
p=0,074 goérldlmus olup,iki grup arasinda DM’ye sahip olma agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Calismaya alinan 90 hastanin

demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1 de mevcuttur.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Pulmoner Pulmoner

arter/aort arter/aort Total p

¢api<0.9 capr>0.9 n=90

n=40 n=50
Yas, M£SS 51,7+13,86 57,12+16,93 54,71+15,79 0,106
Cinsiyet, Kadin, 27(%67,5) 33(%66) 60(%66,7) 0,881
n (%)
Boy (cm) M+SS | 163,55+10,80 166,80+8,33 165,35+9,59 0,111
Kilo (kg) 76,17+16,15 80,04+15,91 78,32+16,04 0,259
VKI (kg/m?) 28,3815,38 28,71+4,79 28,56+5,04 0,361
VYA (m?2) 1,85+0,23 1,91+0,21 1,88+0,22 0,175
HT, n (%) 18(%45) 23(%46) 41(%45,6) 0,925
DM, n (%) 7(%17,5) 17(%34) 24(%26,7) 0,074
p<0,05

VKI: viicut kitle indeksi, VYA: viicut yiizey alani, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes

Mellitus
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Pulmoner arter genislemesi olan grup ile kontrol grubunun laboratuvar
parametreleri karsilastirildiginda; ALT, AST, TSH, Hb degerleri istatiksel olarak

benzer bulundu.

Kontrol grubunda ES seviyesi 5,36(2,87-108) ng/ml,pulmoner arter
geniglemesi saptanan grupta ES seviyesi 4,98(2,85-141,20)ng/ml ; p = 0,165
olup endostatin seviyeleri agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu.Pulmoner arter genislemesi olan grup ile kontrol grubunun sirasiyla
serum kreatinin degeri 0,86 + 0,25 mg/dl ve 0,73 £0,14 mg/dl p= 0,002 ; ure
degeri 32(16-101) mg/dl ve 26,5(14-46) mg/dl p=0,002 ; GFR degeri 84,64 +
24,14 mi/dk/1.73m? ve 96,47 +18,04 ml/dk/1.73m? p=0,009 olup, pulmoner
arter genislemesi olan grupta Ure, kreatinin degeri daha yuksek;GFR ise daha
disuk gorulda ve kontrol grubu ile aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi.Calismaya alinan 90 hastanin laboratuvar parametreleri tablo 4.2 de

mevcuttur.

Tablo 4.2 Hastalarin laboratuar parametreleri

Pulmoner Pulmoner
arter/aort arter/aort ¢cap1>0.9 | Total p
¢api<0.9, n=50
n=40 n=90
Ure,med.(min- 26,5(14-46) 32(16-101) 29(14-101) 0,002*
max)(mg/dl)
Kreatinin, 0,73+0,14 0,86+0,25 0,8+0,22 0,002*
MzSS(mg/dl)n
GFR 96,47+18,04 84,64+24,14 89,9+22,32 0,009*
(ml/dk/1.73m?)
ALT, 14(6-53) 13,5(5-50) 14(5-53) 0,575
(IU/L),med.(min-
max)
AST, 17,4+4,96 17,22+5,27 17,345,11 0,869
(IU/L),M+SS
Hb (g/dL) 13,38+1,54 12,72+1,87 13,01+1,75 0,079
TSH,med.(min- | 1,92(0,87-4,75) 1,82(0,28-4,73) 1,92(0,28-4,75) 0,611
max) (mlU/L)
Endostatin 5,36(2,87-108) 4,98(2,85-141,20) 5,1(2,85-141,20) 0,165
(ng/mL)

p<0,05 GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, Hb: Hemoglobin , TSH: tiroid stimulan hormon
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Calismaya alinan 90 hastanin ana pulmoner arter/asendan aort ¢ap
oranlarinin laboratuar degerleriyle korelasyonuna bakildiginda; olgularin PA/Ao
cap oranlari ile Ure seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde
pozitif korelasyon saptandi(r =0,252 p=0,017).PA/Ao oranlari ile GFR duzeyleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli duzeyde negatif korelasyon saptandi.(r=
-0,236 p=0,025). Serum ES duzeyi ile PA/Ao ¢ap oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon gorilmedi.(p=0,164)

Tablo 4.3 PA/Ao cap oraniyla laboratuvar degerlerinin korelasyonu

r p
Ure (mg/dL) 0,252 0,017*
Kreatinin (mg/dL) 0,176 0,098
GFR(ml/dk/1.73m?) -0,236 0,025*
ALT(IU/L) -0,095 0,373
AST(IU/L) -0,037 0,726
Hb (g/dL) -0,205 0,053
TSH(MIU/L) -0,036 0,734
Endostatin (ng/mL) -0,148 0,164
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Pulmoner arter genigslemesi olan vaka grubu ile kontrol grubunun
bilgisayarli tomografi ile Olgulen parametreleri karsilastirildiginda; vaka
grubunun ana pulmoner arter ¢ap genigligi ortalamasi 36,42+6,5 mm, asendan
aorta ¢ap genigligi ortalamasi 31,26+4,76 mm ,kontrol grubunun ana pulmoner
arter cap genisligi ortalamasi 26,49+6,18 mm ,asendan aorta ¢ap genisligi
ortalamasi 33,19+7,63 mm idi. Her iki grubun asendan aorta c¢aplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriimezken(p=0,166),ana pulmoner arter ¢ap
geniglikleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p< 0,001).Vaka
grubunda ortalama PA/Ao orani 1,16+ 0,14 iken,kontrol grubunda PA/Ao orani
0,8+ 0,94 saptandi.

Transtorasik ekokardiyografi parametreleri agisindan fark olup olmadigini
analiz ettigimizde test sonucuna gore p<0,05 anlamhiik dizeyinde;
sPAB(p<0,001), TY velosite(p<0,001), mPAB(p<0,001), TAPSE(p<0,001),S’
dalga velositesi (p<0,001),RA alani(p<0,001) ,RV uzunlugu (p<0,001),VCI capi
(p<0,001),RVOT at (p<0,001) ,PY velositesi (p<0,001) ,RVOT kalinligi
(p<0,001) ,LAVi (p<0,001), LV eksantrisite (p<0,001) ,TAPSE/sPAB
(p<0,001),midsistolik c¢entiklenme (p<0,001) degiskenleri pulmoner arter
genislemesi olan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bigimde
daha yuksekti. Vaka grubunda VCI kollabasyonu %66 oraninda goérulurken
kontrol grubunda VCI kollabasyonu olgularin %100 Unde mevcuttu.VCI
kollabasyonu izlenmesi  kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak daha

yiksek saptandi (p<0,001).
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Tablo 4.4 PA/Ao gap oraniyla BT ve Ekokardiyografi Olgiimlerinin Karsilagtiriimasi

Pulmoner Pulmoner Total p

arter/aort arter/aort n=90

¢api<0.9 c¢apr>0.9

n=40 n=50
PAcapi ,mm 26,49 +6,18 36,42+6,5 32+8,04 <0,001*
Ao gapl ,mm 33,19+7,63 31,26+4,76 32,12+6,24 0,166
PA/A0 0,8+0,94 1,16+0,14 1+0,21 <0,001*
sPAB ,mmHg 25,8(15,6-40) 38,75(25-85) 31,15(15,6-85) | <0,001*
TY velosite ,m/s 2,54+0,31 3,12+0,6 2,87+0,57 <0,001*
mPAB ,mmHg 17,7(11,5-26,4) | 25,6(12,98- 20,95(11,5- <0,001*
53,8) 53,8)

TAPSE ,mm 22,27+2,2 19,12+4,36 20,52+3,88 <0,001*
TDIS’ Velosite ,cm/s 17,97+1,84 14,9442 ,65 16,28+2,76 <0,001*
RA Alani ,cm? 13,49+2,33 19,23+6 16,68+5,52 <0,001*
RV ,mm 35,32+2,64 40,3+4,97 38,08+4,77 <0,001*
LV ,mm 41,57+3,52 43,64+4,13 42,72+3,99 0,014
RV/LV orani 0,85+0,9 0,92+0,1 0,89+0,11 <0,001*
VCI ,cm 1,8(1,31-2,2) 2(1,4-2.9) 1,9(1,31-2.9) <0,001*
RVOT AT ,ms 126,32+11,06 105,84+22 114,94+20,61 <0,001*
PY Velosite ,m/s 1,26+0,3 1,58+0,46 1,43+0,43 <0,001*
RVOT kalinhgi ,mm 4(3-7) 6(3-16) 5(3-16) <0,001*
LAVI ,ml/m?2 15,75(10,6- 20,5(18,7-37,5) | 17,85(10,6- <0,001*

25,2) 37,5)
LV Eksantrisite 0,99+0,01 1,04+0,07 1,02+0,06 <0,001*
E/e’ 7(4-27) 9,25(4-26) 8(4-27) <0,001*
TAPSE/sPAB,mm/mmHg | 0,89(0,52-1,53) | 0,51(0,16-1,38) | 0,67(0,16-1,53) | <0,001*
VCI kollabasyon 40(%100) 33(%66) 73(%81.1) <0,001*
D-shape 0(%0) 7(%14) 7(%7.8) 0,016
Perikardial eflizyon 0(%0) 2(%4) 2(%2.2) 0,501
Midsistolik ¢entik 0(%0) 12(%24) 12(%13.3) <0,001*

p<0,05 PA: pulmoner arter, Ao: asendan aort, sSPAB: sistolik pulmoner arter basinci,
TY: trikiispit yetmezlik, mPAB: ortalama pulmoner arter basinci, TDIS’ : doku doppler s’
dalgasi, RA : sag atrium, RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil, VCI: vena kava inferior,
RVOT AT: sag ventrikiil ¢ikis yolu akselerasyon zamani, PY: pulmoner yetmezlik,
LAVI: sol atrium voliim indeksi
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Calismadaki tum hastalarin PA/Ao oranlari ila transtorasik
ekokardiyografi parametrelerinin korelasyonu incelendiginde , olgularin PA/Ao
oranlari ile sPAB( r=0,443 p<0,001),TY velosite (r=0,436
p< 0,001),mPAB(r=0,449 p<0,001),RA alani (r=0,614 p<0,001),RV
uzunlugu(r=0,478 p< 0,001),RV/LV orani(r=0,446 p< 0,001),RVOT
kalinigi(r=0,433 p<0,001), LAVI (r=0,437 p<0,001),LV eksantrisite
index(r=0,514 p< 0,001),midsistolik centik go6rtilmesi(r=0,336 p< 0,001)
degiskenleriyle arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon; TAPSE(r= -
0,419 p< 0,001),S’ dalga velositesi(r= - 0,524 p< 0,001),VCI kollabasyonu(r= -
0,480< 0,001),RVOT at(r= - 0,489 p<0,001),TAPSE/sPAB orani(r= - 0,495
p< 0,001) degiskenleriyle arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

saptandi.
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Tablo 4.5 PA/Ao Oraniyla Ekokardiyografik Olguimlerin Korelasyonu

r p
sPAB (mmHg) 0,443 <0,001*
TY Velosite (m/s) 0,436 <0,001*
mPAB (mmHg) 0,449 <0,001*
TAPSE (mm) -0,419 <0,001*
TDIS’ Velosite (cm/s) -0,524 <0,001*
RA Alani (cm?) 0,614 <0,001*
RV (mm) 0,478 <0,001*
LV (mm) 0,192 0,070
RV/LV orani 0,446 <0,001*
VCI (cm) 0,305 0,003
VCI kollabasyonu -0,480 <0,001*
RVOT AT (ms) -0,489 <0,001*
PY Velosite (m/s) 0,337 <0,001*
RVOT kalinhidi (mm) 0,433 <0,001*
LAVI (ml/m2) 0,437 <0,001*
LV Eksantrisite Index 0,514 <0,001*
E/e’ 0,310 0,003
D-shape 0,307 0,003
Perikardial effiizyon 0,096 0,369
Midsistolik ¢entik 0,336 <0,001*
TAPSE/SPAB (mm/mmHg) -0,495 <0,001*

89




Serum ES duzeyi, sPAB (r=0,256 p=0,015),TY velosite(r=0,272
p=0,010), mPAB(r=0,247 p=0,019),LAVIi(r=0,232 p=0,028) degerleri ile
istatistiksel olarak anlaml pozitif iliskili; TAPSE(r= -0,242 p=0,021),S’ velositesi
(r= -0,260 p=0,013), TAPSE/sPAP (r=-0,248 p= 0,018)degerleriyle de

istatistiksel olarak anlamli negatif iligkili saptandi.

90



Tablo 4.6 Endostatinin BT Olguimleri ve Ekokardiyografik parametreler ile korelasyonu

r p
Pulmoner arter ¢capi (mm) -0,150 0,158
Aort ¢capi (mm) 0,027 0,802
PA/AO orani -0,148 0,164
sPAB (mmHg) 0,256 0,015
TY Velosite (m/s) 0,272 0,010
mPAB (mmHg) 0,247 0,019
TAPSE (mm) -0,242 0,021
TDIS’ Velosite (cm/s) -0,260 0,013
RA Alani (cm2) -0,189 0,074
RV (mm) 0,224 0,034
LV (mm) 0,228 0,031
RV/LV orani -0,073 0,495
VCI (cm) -0,170 0,109
VCI kollabasyonu 0,086 0,421
RVOT AT (ms) 0,177 0,095
PY Velosite (m/s) -0,202 0,056
RVOT kalinh@i (mm) -0,206 0,052
LAVI (ml/im?) 0,232 0,028
LV Eksantrisite Index -0,019 0,860
E/e’ -0,164 0,122
D-shape -0,070 0,510
Perikardial effiizyon -0,009 0,935
Midsistolik ¢centiklenme -0,104 0,330
TAPSE/SPAB (mm/mmHg) -0,248 0,018

p<0,05

SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TY: triklispit yetmezlik, mPAB: ortalama
pulmoner arter basinci, TDIS’ : doku doppler s’ dalgasi, RA : sag atrium, RV: sag
ventrikiil, LV: sol ventrikiil, VCI: vena kava inferior, RVOT AT: sag ventrikil ¢ikis yolu
akselerasyon zamani, PY: pulmoner yetmezlik, LAVI: sol atrium voliim indeksi
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5.TARTISMA

PH erken donemde tani konulmaz ise sag kalp yetersizligi ve yuksek
mortalite oranlarina sahip ilerleyici bir hastaliktir. Bu yuzden PH’nin erken
donemde tespiti cok 6nemlidir. Kesin tanisi sag kalp kateterizasyonu olsa da;
invaziv bir yontem olmasindan dolayr malign aritmi, pulmoner arter
rupturd,perikardiyal efuzyon gibi komplikasyonlar gelisebileceginden toraks BT
ve ekokardiyografi gibi goruntileme yontemleri erken tani agisindan 6nem
kazanmaktadir.PH suphesinde ¢ogunlukla ilk bagvurulan géruntileme yontemi
olan ekokardiyografi ile yapilan bir calismada sag kalp kateterizasyonunda
Olctlen hemodinamik parametreler ile;ana pulmoner arter ve PA/Ao oranlarinin
Olcimu anlamli  olarak pozitif iligkili gorldlmugstur.(164) Diger taraftan
ekokardiyografik yorumlama kisiden Kkisiye degisebileceginden ve 0Ozellikle
akciger hastaliklarinda ekokardiyografi penceresininkdtu olmasi nedeniyle PH
tanisi atlanabilmektedir. KOAH hastalarinin yaklasik %40 inda hava hapsine
bagli uygun ekokardiyografik dlgumler elde edilememektedir. Bir baska PH
tanisinda 6ne c¢ikan invaziv olmayan goérUntlileme ydntemi olan bilgisayarl
akciger tomografisi ile yapilan ¢ok sayida galisma, PA/Ao orani ile PH iligkisine
olan ilginin arttigini gostermektedir. PH'de ana pulmoner arter ve maj6r
dallarinda selektif olarak genisleme goérulirken, asendan aortada PH’ye bagl
genisleme beklenmez. PA/Ao orani hastanin boyu, vicut ylzey alani gibi kisiye
bagli faktdrlerden oransal olarak esit sekilde etkileneceginden tek basina ana
pulmoner arter ¢api olgimune gore pulmoner arter basincini yansitmakta ve
pulmoner arter geniglemesi olarak degerlendirmededaha guvenilir bulunan bir
Olcimduir.(166) Ayrica bilgisayarli tomografide PA/Ao Olcuimi
ekokardiyografideki gibi hastaya bagli eko penceresinden etkilenmez.Non
invaziv goruntileme yontemlerinin PH tespiti acisindan birbirlerine gore
avantajlari ve dezavantajlari olmasina ragmen henuz PH ve olasi geligen sag
kalp yetmezligi tanisina dair kabul gormus belirte¢ olarak kullanilabilecek bir
biyomolekll bulunmamasi dikkat cekicidir. ES biyomolekilt ile 6zellikle PAH

hastalarinda yapilan bircok calisma mevcut olsa da daha o6nce PH igin risk
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olarak kabul edilen pulmoner arter genislemesi veya PA/Ao oranlari ile serum

ES biyomolekulu duzeyini inceleyen bir galisma bulunmamaktadir.

Biz calismamizda bilgisayarli akciger tomografisinde pulmoner arter
genigslemesi olan(PA/Aoc > 0.9) ve pulmoner arter genislemesi
olmayan(PA/Ao <0.9) toplamda 90 kisiden olusan 2 grup hastada PA/Ao
oranlari ile PH iligkili tum ekokardiyografi parametreleri ve serum endostatin
dizeylerini kargilagtirarak; PH varlidi icin 6nemli bir isaret kabul edilen
pulmoner arter geniglemesi ile ekokardiyografik parametrelerin ve serum ES

dizeyinin iligkisinin incelenmesini amacladik.

Calismamizda PA/Ao oranina gobre laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda; pulmoner arter genislemesi olan grubun Ure,kreatinin
degerleri daha yuksek , GFR degeri ise daha dusuk bulunmustur.Ayrica PA/Ao
¢ap oraniyla serum Ure seviyesi pozitif iligkili, GFR ise negatif iligkili

bulunmustur.

Bu durum pulmoner arter genislemesi olan grupta PA/Ao orani normal
saptanan hasta grubuna gore renal fonksiyon testlerindeki gerileme olarak
yorumlanmistir. PH'de hemodinamik bozulmaya bagli organ perflizyonlarindaki
kronik azalma farkli organlarda yetmezlik i¢in zemin hazirlar. PH’de artan sag
kalp basinglari renal vendz konjesyona yol acar,ortaya c¢ikan renal venoz
konjesyon renal fonksiyonlardaki bozulmaya neden olur.(167,168)Shah ve
arkadaslar PAH hastalarinda gerceklestirdikleri genis kohort ¢caligmada;serum
kreatinin seviyesi >1.4 mg/dL olan hastalar ile < 1.0 mg/dl olan hastalar
kiyaslamis ve renal fonksiyonlarin PAH hastalarinda bagimsiz mortalite
belirleyicisi olarak tespit etmistir. (169)Ayrica bir diger arastirma olan REVEAL
calismasi bobrek yetmezliginin bagimsiz olarak PAH'da daha kotu prognoz ile
iligkili oldugunu gostermigtir. (170)
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Endojen anijogenez inhibitord olan ES; PAH hastalarinda kotu
sonuglarla, c¢ocuk hastalarda ise vyetersiz akciger gelisimi ile
iligkilendirilmistir.(171)Ayrica Down sendromunda artan PAH prevelansi,

21.kromozom araciligiyla sentezlenen ES ile iligkili bulunmustur.(172,173)

Calismamizda PA/Ao oranina gore serum ES seviyelerinin
karsilastirimasinda, PA/Ao orani > 0,9 olan grup ile PA/Ao < 0.9 olan grubun
ES seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi. Ayrica PA/Ao
oranlariyla serum ES seviyesi arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamii

iliski bulunmamisgtir.

Truong ve arkadaslarinin gercgeklestirdigi calismada PH slpheli 228
hastaya sag kalp kateterizasyonu yapilmis , 136 kisi grup 1 ile 5 arasi PH tanisi
almis.BT’de yapilan olgimler ile PA/Ao orani < 0.9 u normal , > 0.9 u hafif
yiuksek, > 1 i orta derece yuksek, > 1.1 i ciddi yuksek olarak kabul edilmis.PH
olmayan gruba goére PH’li grupta daha ylksek PA/Ao c¢ap oranlari
g6rilmius.PA/Ao oranlari sag kalp kateterizasyonundaki sPAB,mPAB,PKUB,RA
basinci gibi hemodinamik &l¢gimler ve ekokardiyografideki sPAB ile iligkili
bulunmus.Ayrica bizim galismamizin sonuglariyla uyumlu olarak bu ¢aligsmada
da serum kreatinin degerleri anlamli gsekilde PH grubunda yuksek tespit
edilmis.PA/Ao oranlarina gore degerlendirildiginde; <0,9 olmasi %93 sensitivite
ile PH u dislamig , > 1 olmasi PH icin kotu prognoz ile iligkili bulunmusg, > 1.1

olmasi % 100 spesifite ile PH tanisi koydurtmus.(163)

Yapilan bir baska calismada koroner bt anjiografi ve ekokardiyografi ile
degerlendiriien 193 hastanin PA/Ao oranlariyla sol kalp fonksiyonlari

karsilastirilmis olup; hasta populasyonunun ortalama PA/Ao orani 0,76+ 0.12
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olarak saptanmistir. PA/Ao oraniyla; Sol atrium volium ile belirgin olmakla

beraber, E/e’ dlgumleriyle de pozitif iligkili tespit edilmistir.(174)

Calismamizdaki  ekokardiyografik  degerlendirmede ise; PA/Ao
orani >0.9 olan hasta grubunda hemodinamiyi yansitan TY velosite, sPAB,
mPAB,PY velosite,VCI ¢api ve kollabasyonu degerlendirmeleri anlamli sekilde
daha vyuksek gorulmustur.Diger tarafan sol kalp fonksiyonlari ve dolum
basincglariyla iligkili LAVI ve E/e’ degerleri pulmoner arter genigslemesi olan
grupta anlamlh sekilde daha ylksek tespit edilmistir.Calismamizdaki
ekokardiyografik bulgularimiz bu iki c¢alisma ile uyumlu goérulmagstir.Ayrica
calismamizdaki PA/Ao oraniyla en guglu pozitif iliskinin RA alani ile , en gugli
negatif iliskinin ise sag kalp fonksiyon bozulmasi gostergesi olan TDIS’

velositesi ile gorulmesi dikkat gekicidir.

Domico ve arkadaslari PAH hastalarinda yaptiklari calismada; serum ES
seviyesini invaziv hemodinamik olgumlerle iligkili bulmuslardir.Serum ES
seviyesi mMPAB,PVR ile pozitif iligkili bulunmustur.ES seviyesi PA/Ao oraninda
oldugu gibi serum kreatinin seviyesiyle iligkili tespit edilmistir.(175)Yapilan
baska bir calismada 48'’i grup 1 PH’li,5’i grup 2 PH’li,4’G grup 3 PH’li,50’si grup 4
PH’li hastalardan olusan hasta populasyonunun da mPAB degerleri gruplar
arasinda degisse de serum ES seviyeleri agisindan gruplar arasi fark
gorilmemis ,ancak ES seviyeleri hemodinamik olgimlerden PVR ile belirgin
iligkili bulunmustur.(176)Her iki calismadaki ES’nin PVR ile iliskisi pulmoner

vaskulopati patogenezindeki rolu ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda ise ES seviyeleri ekokardiyografik sPAB, TY velosite,
mPAB olgumleriyle iligkili bulunmus olup bu sonuglar bahsedilen ¢alismalar ile

uyumludur.
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Yapilan arastirmalarda iskemik kalp hastaligi olan kigilerin miyokard
dokusunda, perikardiyal sivisinda ve kan dolagsiminda anti-anjiojenik olan ES
seviyelerinde artma tespit edilmis ve ES nin koroner kollateralizayonu olumsuz
etkiledigi tespit edilmigstir.(177-179)Kardiak stres perflizyon MR goruntileme
calismasinda PAH hastalarinda RV sistolik fonksiyon ile iligkili oldugu
dusundlen RV miyokardial perfuzyon rezerv indeksinde dusus gorulmus,dahasi
RV miyokardial perfuzyon rezerv indeksi mPAB ile negatif iligkili
bulunmustur.(180)YdUrutilen baska bir c¢alismada ise RV hipertrofisinde
anjiojenik etkili VEGF duzeylerinin arttigi ,RV yetersizliklerinde ise VEGF
dizeylerinin azaldigi gosterilmigtir. (181,182)Ayrica, PAH hastalarinda RV
kapiller dansitesinde ve VEGF seviyelerinde dusus ile iligkili ¢alismalar
bulunmaktadir.(183,184)

TUm bu bilgileri géz 6ntine aldigimizda, hentiz miyokardial mikrovaskuler
dolasim goéruntulenemiyor olsa da ; koroner kollateral gelisimi negatif yonde
etkiledigi ile ilgili calisma verileri olan ES,PAH gelisimindeki iyi bilinen VEGF
aracil etkilerini RV’de de gosterip VEGF inhibisyonu yaparak RV’de kapiller
damar kaybina neden olup , PH nedeniyle hipertrofiye ugrayip oksijen ihtiyaci

zaten artmig olan sag ventrikulun yetmezligine neden oluyor olabilir.

Calismamizda PA/Ao orani ile serum ES dlzeyi arasinda iligki
bulunmamis olsa da; ES ile RV fonksiyon gostergesi olan ekokardiyografik
parametrelerden TDIS’ velositesi, TAPSE, TAPSE/sPAB arasinda iliski tespit
edilmis olup bu durum ES’nin RV yetmezlik ile iligkili olabilece@i distincemiz ile

uyumludur.

ES seviyesi ile PA/Ao oranlarinin g¢alismamizda iliskisiz goriimesinin
muhtemel nedenlerine deginecek olursak; PA/Ao oraninin > 0,9 olmasi PH igin
belirte¢ sayilsa da pulmoner arter genislemesi inflamasyon,akciger hava hapsi,
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pulmoner kapiller kaybi,hipoksik vazokonstruksiyon,genetik sebepler gibi
faktorlerle de iligkilendirilmigtir.PA/Ao oraninin < 0.9 olmasi yuksek sensitivite ile
PH’yi dislasa da,PA genislemesi olmamasi PH’yi kesin olarak diglamaz veya
PA genislemesi olan her hastada PH saptanmayabilir.(185)Diger yandan PA
cap! ve PA/Ao orani PH'deki sPAB,mPAB gibi hemodinamik dedgisikliklerden
daha hassas bir sekilde etkileniyorken ;ES’nin daha ¢ok PH’nin nihai sonucu ve
en dnemli mortalite nedeni olan RV yetmezligi ile daha yakin iliskili olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Son olarak ES single nukleotid polimorfizminde 104. pozisyondaki
aspartik asit yerine asparjin amino asitinin yer aldigi varyanti tasiyici statiisinde
degerlendirilmistir ve bu polimorfizme sahip hastalarda serum ES seviyeleri
daha dusuk goérulmustir. Calismamizdaki serum ES duzeylerinin disuklugu

single nukleotid polymorfizminden kaynaklaniyor olabilir.(175)

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin tek merkezli olmasi ve hasta populasyonunun kigik
olmasi calisma ile ilgili baslica kisithliklardandir. ES ile ilgili literatirdeki
calismalara baktigimizda daha ¢ok PAH grubundaki hastalarda serum seviyesi
ile sag kalp kateterizasyonundaki hemodinamik  Olgumlerin  veya
ekokardiyografik parametrelerin karsilastiriimalarinin yapildigini gérmekteyiz.
Calismamizda vaka grubundaki 50 hastada PH gruplandirmasi agisindan tetkik
yapilmamistir. Calismamizda sagd kalp kateterizasyonu ile PVR o6lgimui
yapiimamistir.PVR degeri ile sag kalp iliskili ekokardiyografi parametrelerinin
serum ES seviyeleriyle karsilastirilmasi,ES’nin pulmoner vaskllopati ve sag
kalp yetmezligi ile olasi iliskisini aydinlatmada daha faydali olabilirdi.Ayrica PVR
degeri ile PA/Ao orani karsilastirilip serum ES seviyesi ile ilgili bir esik deger
tespit edilmeye calisilabilirdi.Diger yandan ES seviyelerinin PH ve sag kalp
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yetmezligi iliskili EKG ve fizik muayene bulgulariyla karsilastiriimasi klinik
acidan bize daha fayfali bilgiler verebilirdi. Calismamizda serum ES
seviyelerinin PA/Ao ¢ap oraniyla olasi iligkisini zayiflatacak single nukleotid
polimorfizminin arastirlmamasi ve VEGF aracili etkilerini destekleyebilecek

serum VEGF seviyelerine bakilmamasi galisma ile ilgili diger kisithliklardir.

6.SONUG VE ONERILER

Pulmoner arter genislemesi PH agisindan onemli bir
bulgudur.Calismamizda PH iliskili ekokardiyografi parametrelerinin hepsine
bakilmis ve blyuk ¢cogunlugu PA/Ao oranlariyla iligkili bulunmustur.Bilgisayarli
tomografide pulmoner arter genislemesi saptanan her hasta ekokardiyografi
planlanmasi igin kardiyoloji boélumdne ydnlendiriimelidir.Pulmoner arter
genislemesi ile serum ES dlzeyi arasinda iligski bulunamamigs ancak ES seviyesi
ile ekokardiyografik RV fonksiyon belirteci ol¢gimlerle iliski bulunmustur.Bu
durum PA/Ao oraninin PH‘deki hemodinamik degisimlerden daha kolay
etkilenmesi ,endostatinin ise PH’nin  daha ileri asamasindaki pulmoner
vaskulopati ve sag kalp yetmezligiyle daha yakin iligkili olabilecegi seklinde
degerlendiriimistir. ES molekulinin pulmoner duzeyde bir ¢ok c¢aligmasi
bulunmaktadir.PH’nin en Onemli mortalite sebebi olan gelisen sag kalp
yetmezligiyle iligkisini arastiracak daha genis ¢apli calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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